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I. 

Aas  dem  städtischen  Krankenbanse  in  Kiel 
(dirigierender  Arzt:  Prof.  Dr.  G.  Hopp e-Sey  1er). 

über  Leberdegenerationen  infolge  Pankreasnekrosen. 

Von 

Dr.  med.  W.  Rudolph, 

Assistenzarzt  am  städt.  Krankenhaiise  Kiel. 

Für  die  Entstehung  vieler  Lebererkrankangen  kommen  als  ur- 
sächliches Moment  Erkrankungen  anderer  Organe  im  Gebiete  der 
Pfortader  vielfach  in  Betracht:  so  z.  B.  für  Leberabscesse  Er- 
krankungen des  Darmes.  Auch  bei  der  sogenannten  Banti'schen 
Krankheit  hat  man  neuerdings  an  Zusammenhang  mit  Milz- 
erkrankung gedacht.  Das  Pankreas  jedoch,  welches  sowohl  durch 
seinen  Zusammenhang  mit  dem  Pfortadergebiet,  als  auch  durch 
die  gemeinsame  Mündung  seines  Ausführungsganges  mit  dem  Chole- 
dochus  besondere  Beziehungen  zur  Leber  hat,  ist  ziemlich  wenig 
dabei  berücksichtigt  worden.  Es  liegt  dieses  wohl  daran,  daß  das- 
selbe im  ganzen  weniger  eingehend  untersucht  zu  werden  pflegt, 
und  bei  der  raschen  Selbstverdauung  eine  solche  oft  schwierig  ist. 
Speziell  kommen  im  Pankreas  eigentümliche  Veränderungen  vor, 
die  man  mit  dem  Namen  der  Fettgewebsnekrosen  zu  bezeichnen 
pflegt. 

In  einem  Falle  nun,  den  ich  beobachten  und  untersuclien 
konnte,  waren  Nekroseherde  im  Pankreas  und  dabei  eingreifende 
Veränderungen  im  Lebergewebe  vorhanden,  welche  für  die  Be- 
urteilung des  Zusammenhangs  von  Leber-  und  Pankreaserkrankung 
von  Wichtigkeit  erschienen  und  das  eigentümliche  Bild,  wie  es 
sich  in  unserem  Falle  entwickelte,  zu  erklären  geeignet  sind. 

Ich  habe  ihn  bereits  Juli  1904  (s.  Münchener  medizinische 
Vl'ochenschrift  1904  Nr.  42:  Berichte  aus  dem  Physiologischen 
Verein  Kiel)   im   Physiologischen  Verein   zu  Kiel   mitgeteilt   und 
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2  I.    Rudolph 

dabei  auch  die  Vermutung  einer  Fermentwirkung  in  der  Leber 
bei  Pankreasnekrosen  ausgesprochen. 

Ich  erlaube  mir  in  Kürze  den  klinischen  Verlauf  des  Falles« 
dessen  Krankengeschichte  von  Herrn  Dr.  Brodersen  angefertigt 
wurde,  in  seinen  wesentlichen  Zügen  wiederzugeben. 

Es  handelt  sich  um  eine  40jährige  Patientin,  welche  schon  mehr- 
mals wegen  chronischem  Oelenkrheumatismas  und  Mitralfehlers  im  städti- 
schen Krankenhause  zu  Kiel  in  Behandlung  gewesen  war. 

Am  15.  Dezember  1903  wurde  diese  Patientin  in  bewußtlosem  Zu- 
stande eingeliefert  mit  rechtsseitiger  Hemiplegie  und  motorischer  Aphasie, 
kurz  den  Zeichen  einer  Embolie  der  linken  Arteria  fossae  Sylvii.  Im 
Laufe  der  nächsten  Wochen  gingen  diese  Erscheinungen  alsdann  unter 
geeigneter  Behandlung  bis  zu  einem  gewissen  Grade  zurück. 

'  Ende  März  1904  trat  dann  plötzlich  ohne  besondere  Veranlassung 
eine  wesentliche  Verschlechterung  des  Zustandes  ein.  Patientin  bekam 
von  einer  Bronchitis  ausgehend  ,eine  Infdtration  in  beiden  Unterlappen. 
Die  Herztätigkeit  wurde  dabei  schwach,  der  Puls  klein,  sehr  frequent 
und  unregelmäßig.  Die  Temperatur  stieg  auf  39  ^  und  hielt  sich  in  den 
nächsten  Tagen  auf  dieser  Höhe. 

Am  8.  April  1904  trat  dann  plötzlich  deutlicher  Ikterus  an  den 
Schleimhäuten  der  Konjunktiven  und  am  ganzen  Körper  auf.  Patientin 
wurde  jetzt  benommener  und  schließlich  völlig  apathisch.  Dabei  fiel  eine 
Verlangsamnng  des  Palses  auf:  der  Puls,  der  bisher  stets  120 — 130 
Schläge  in  der  Minute  betragen  hatte,  ging  jetzt  auf  90  Schläge  herunter, 
trotzdem  die  Temperatur  sich  auf  gleicher  Höhe  um  39  ^^  hielt. 

Im  Urin  ließ  sich  durch  die  Gmelin'sche  Probe  Gallenfarbstoff  nach- 
weisen. Albumen  war,  wie  auch  schon  früher,  in  Spuren  vorhanden. 
Zucker-  und  Acetonproben  fielen  negativ  aus.  Im  Sediment,  das  sich 
nur  spärlich  absetzte,  fanden  sich  neben  vielen  Uraten  keine  morpho- 
logischen Bestandteile.  Leacin-  und  Tyrosinkristalle  waren  weder  im 
Sediment  noch  im  verdunsteten  Urin  nachweisbar. 

Der  Stuhl  war  stark  gallig  gefärbt  und  enthielt  Urobilin  in  reich- 
lichen Mengen. 

In  diesen  Tagen  entwickelten  sich  dann  an  der  Haut  der  rechten 
Seite  des  Abdomens  und  an  der  Innen-  und  Außenseite  des  rechten 
Oberschenkels  flächenhafte,  unregelmäßige  Blutungen.  Die  Suggillationen 
am  Abdomen  entsprachen  der  Stelle,  welche  durch  den  dort  gehaltenen» 
gelähmten  rechten  Arm  gedrückt  wurde  und  waren  wohl  als  maran- 
tische Thrombosen  aufzufassen. 

Bemerkenswert  und  auffallend  war  uns,  daß  die  Leber,  welche  vor- 
her als  prall  und  groß  zu  fühlen  gewesen  war,  sich  jetzt  auffallend  weich 
anfühlte  und  deutlich  kleiner  wurde. 

Unter  allmählich  fortschreitender  Herzschwäche  trat  dann  am  9.  April 
1904  der  Tod  ein. 

Der  zuletzt  entleerte  Urin  ergab,  wie  früher,  positiven  Ausfall  der 
Gmelin'schen  Probe,  Spuren  von  Eiweiß,  enthielt  keinen  Zucker  und 
kein  Aceton. 
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Eine  Portion  Urin  würde  mit  Plnmbam  subaceticnm  und  aceticum 
auflgeflülty  filtriert  und  das  Filtrat  durch  Sehwefelwasserstoff  entbleit.  Im 
Raekstand  wurden  auch  jetst  Leucin-  oder  Tyrosinkristalle  nicht  gefunden. 

Auf  Qrund  unserer  klinischen  Beobachtungen  lautete  unsere 
Diagnose:  Endocarditis  chronica.  Mitralinsufficienz  und  Stenose 
Embolischer  Erweichungsherd  der  linken  inneren  Kapsel  und  des 
linken  Stirnlappens.  Ikterus,  hervorgerufen  durch  Leberdegenera- 
tionen.   Hepatargie.    Schrumpfnieren. 

Um  die  Organe  möglichst  frisch  und  unverändert  zur  mikrosko- 
piaohen  Untersuchung  au  bekommen,  wurden  2  Stunden  nach  dem  Tode 
die  Leber  mitsamt  den  größeren  Gallengängen,  oberem  Teil  des  Duodenums 
und  Pankreas  im  Zusammenhang  herausgenommen. 

Nach  Eröffnung  des  Abdomens  zeigte  sich  dabei  das  ganze  Perito- 
neum spiegelnd- glatt  und  glänzend;  im  Douglas  waren  einige  Kubik- 
zentimeter klar-seröser  Flüssigkeit.  Die  Umgebung  des  Pankreas  und 
das  Fettgewebe  des  großen  Netzes  und  Mesenteriums  waren  völlig  frei 
von  Fettgewebsnekrosen. 

Die  Leber  war  ziemlich  klein,  überragte  den  rechten  Rippenbogen 
nicht.  Sie  war  außerordentlich  schlaff  und  weich.  Ihr  Gewicht  betrug 
1324  g.  An  der  Oberfläche  war  der  Peritonealüberzug  an  dem  unteren , 
Bande  leicht  weißlich  verdickt,  im  übrigen  Spiegel nd-glatt  und  ohne  Be- 
sonderheiten. Auf  dem  Durchschnitt  war  das  Lebergewebe  gelblich  und 
dnnkelblaarot  gescheckt.  Es  fielen  sofort  gelblich  gefärbte,  stellenweise 
leicht  eingesunkene  Bezirke  auf,  die  von  dem  übrigen,  mehr  dunkelroten 
Gewebe  sich  deutlich  abhoben.  Dieses  mehr  dunkelrote  Gewebe  zeigte 
den  Befund  einer  typischen  Stauungsleber.  Die  Läppenzeichnung  war 
im  übrigen  äußerst  stark  verwischt  und  nur  undeutlich  zu  erkennen. 
Das  ganze  Lebergewebe  war  stark  ikterisch  gefärbt. 

Die  Gallenblase  enthielt  ziemlich  reichlich  dunkelgrüne,  sehr  zäh- 
flüssige Galle,  die  sich  auf  Druck  leicht  nach  dem  Darme  entleerte.  Die 
Schleimhaut  der  Gallenblase  und  grötteren  Gallenwege  war  ikterisch  ge- 
färbt, zeigte  nirgends  Narben  oder  Defekte.  Vom  Choledochus  aus 
ließen  sich  der  Ductus  hepaticns  und  Fankreasausfühmngsgang  leicht 
sondieren. 

.  Das  Pankreas  war  ziemlich  lang«  fühlte  sich  etwas  derb  an, 
zeigte  aber  makroskopisch  auch  auf  einzelnen  Durchschnitten  keine  be- 
sonders auffälligen  Veränderungen  mit  der  Ausnahme,  daß  an  einzelnen 
Stellen  die  Läppchenzeichnung  etwas  verwischt  erschien.  Fettgewebs- 
nekrosen fehlten  in  der  Umgebung  gänzlich. 

Von  Abstrichen  aus  der  Leber  und  Gallengängen,  Pankreasgewebe 
und  Ausfnhrungsgängen  und  aus  der  Milz  wurden  Kulturen  angelegt, 
jedoch  erwiesen  sich  sämtliche  Platten  nach  24  Stunden  als  völlig  steril. 

Zur  histologischen  Untersuchung  wurden  Stückchen  aus  den  ver- 
schiedenen Leherteilen,  verschiedenen  Pankreasteilen  eingelegt.  Um  auch 
den  Choledochus  und  Ductus  Wirsungianus  histologisch  untersuchen  zu 
können,  wurde  das  Duodenum  mit  der  Papilla  Vateri  mit  dem  unter 
der   Schleimhaut    verlaufenden    Choledochus,    Ductus    Wirsungianus   und 
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Pankreaskopf  im  Zusammenhang  gelassen  und  in  einzelne  größere  Stück- 
chen geteilt.  Sämtliche  Präparate  wurden  in  Formalin  oder  Sublimat 
fixiert,  gewässert,  in  Alkohol  von  steigender  Konzentration  gehärtet  und 
in  Paraffin  eingebettet. 

Bevor  ich  jedoch  auf  die  Beschreibung  der  histologbchen  Befunde 
eingehe,  möchte  ich  zunächst  den  wesentlichen  Befund  der  Sektion  der 
übrigen  Organe  mitteilen,  welche  24  Stunden  nach  dem  Tode  im  patho- 
logischen Institut  zu  Kiel  stattfand. 

Der  wesentliche  Befund  lautete :  Großer  Erweichungsherd  der 
linken  Hemisphäre  durch  Embolie  der  linken  Arteria  fossae  Sylvii. 
Hämorrhagische  Infarkte  im  rechten  und  linken  Oberlappen.  Ekchymosen 
am  Perikard.  Trübes  schlaffes  Herz.  Frische  und  alte  Endokarditis  der 
Mitralis  und  Aortenklappen.  Ikterische  Stauungsleber  mit  herdweiser, 
hochgradiger,  fettiger  Degeneration.  Blasses  derbes  Pankreas.  Kleine 
derbe  Milz.  Sehr  trübe  und  derbe  Nieren.  Vereinzelte  Blutungen  im 
Ileum.  Ikterus  der  Haut.  Ausgedehnte  Suggillationen  der  Haut  am 
Abdomen  und  rechten  Oberschenkel. 

Bei  der  histologischen  Untersuchung  fand  sich  dann  in 
den  makroskopisch  als  dunkelrote  Bezirke  bezeichneten  Partien  der  Leber 
die  typischen  Zeichen  einer  Stauungsleber.  Die  Leberzellen  waren  hier, 
besonders  um  das  Zentrum  der  einzelnen  Läppchen  herum,  hochgradig 
«atrophisch,  zu  langen  schmalen  Balken  ausgezogen,  zwischen  denen  die 
zum  Teil  kavernös  erweiterten  Blutkapillaren  sichtbar  waren.  Diese  er- 
weiterten Bluträume  waren  teils  geplatzt,  so  daß  das  Blut  in  unregel- 
mäßiger Ausdehnung  das  Lebergewebe  durchsetzte  und  so  die  makro- 
skopisch gekennzeichnete  Färbung  ergeben  hatte.  An  der  Peripherie 
waren  die  Leberzellen  noch  gut  erhalten  und  zeigten  normale  Proto- 
plasma- und  Kemfärbung. 

Neben  diesen  Befunden  dann,  die  für  Stauung  infolge  des  bestehen- 
den Herzfehlers  sprachen,  fanden  sich  in  den  makroskopisch  als  gelb- 
liche Herde  bezeichneten  Leberabschnitten  wesentlich  andere  Verhältnisse. 
Hier  fielen  sofort  in  sehr  reichlicher  Anzahl  kleine  umschriebene  Herde 
auf,  in  denen  das  Lebergewebe  völlig  zugrunde  gegangen  war  und  eine 
sich  schwach  rötlich  färbende,  krümelige  Masse  bildete.  Von  Stauung 
war  in  diesen  Gebieten  nichts  zu  sehen.  Die  einzelnen  Leberzellen 
waren  zum  Teil  in  ihren  Konturen  noch  erhalten,  jedoch  fehlte  ihnen 
der  Kern,  das  Protoplasma  war  krümelig  und  schollig.  Besonders  im 
frischen  Präparat  traten  diese  Verhältnisse  deutlich  hervor:  hier  zeigten 
die  Leberzellen  sich  durchsetzt  von  größeren  und  kleineren  Fetttröpfchen. 
Zum  Teil  waren  die  Leberzellen  schon  völlig  zugrunde  gegangen,  die 
Umgrenzungen  fehlten  gänzlich  und  nichts  ließ  mehr  eine  Leberzelle  er- 
kennen. Bemerkenswert  war,  daß  diese  Lebergebiete  sämtlich  sehr  stark 
von  grünlich-gelblichem  Pigment  überladen  waren,  das  als  Gallenpigment 
angesprochen  wurde.  Diese  Herde  nun  fanden  sich  besonders  an  der 
Peripherie  der  einzelnen  Läppchen  und  nahmen  nach  dem  Zentrum  zu 
an  Intensität  ab,  also  ungefähr  der  entgegengesetzte  Verlauf  wie  bei  den 
gestauten  Partien.  Entzündliche  Reaktion  um  diese  Herde  fehlte  fast 
vollständig,  nur  an  einer  Stelle  fanden  sich  reichlich  Leukocyten  um  die 
beschriebenen  Nekrosen   herum.      Die  Herde  erinnerten  an  Befunde,  wie 
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sie  speziell  bei  der  Staphylokokkensepsis  in  der  Leber  gefanden  werden, 
wo  sich  ja  auch  besonders  an  der  Peripherie  der  Läppchen  solche  nekro- 
tischen Herde  finden,  die  makroskopisch  als  kleine  eingesunkene  Herde 
auffallen,  im  Gegensatz  zur  Streptokokkensepsis,  wie  z.  B.  beim  Ery- 
sipel, wo  eine  fast  gleichmäßige  Trübung  und  Schädigung  des  ganzen 
Lebergewebes  statthat. 

Die  Gallengänge  zeigten  sich  im  ganzen  normal,  ihre  Epithelien 
waren  gut  erhalten.  Nirgends  waren  entzündliche  Reaktionen  oder 
Wucherungen,  wie  sie  speziell  bei  der  akuten  Leberatrophie  gesehen 
werden,  zu  konstatieren. 

Eine  Färbung  nach  Gram  und  Weigert  auf  Bakterien  fiel  negativ 
aus.  Nirgends  ließen  sich  Bakterien  nachweisen.  Es  entsprach  dieser 
Befund  ja  auch  den  B«sultaten  unserer  bakteriologischen  Untersuchung, 
denn  auf  den  angelegten  Bouillonagarkulturen  war  nichts  gewachsen. 

Überraschend  war  sodann  für  uns  das  Ergebnis  der  histologischen 
Untersuchung  des  Pankreas,  das  makroskopisch  so  gut  wie  keine  An- 
haltspunkte für  eine  bestehende  Erkrankung  gezeigt  hatte.  Hier  fanden 
sich  zahlreiche,  kleine  umschriebene  Nekroseherde.  Die  Pankreaszellen 
waren  dabei  in  den  Nekrosen  zum  Teil  noch  ihrer  Form  nach  sichtbar, 
nur  fehlte  ihnen  der  Kern,  das  Protoplasma  war  krümelig,  zum  Teil  waren 
sie  bereits  gänzlich  zerfallen  und  bildeten  eine  schwach  weißlich-bläuliche 
Masse.  Die  Herde  erinnerten  ganz  an  die  beschriebenen  Nekrosen  in 
der  Leber,  nur  mit  dem  Unterschiede,  daß  sich  hier  um  alle  Nekrosen 
herum  reichlich  Leukocytenimmigrationen  und  junges  Bindegewebe  zeigte. 
Die  Nekrosen  waren  bald  kleiner,  bald  konfluierten  sie  mit  anderen,  die 
in  der  Nähe  lagen ,  zu  größeren  Herden.  Sie  fanden  sich  sowohl  im 
Mittelstück  wie  im  Pankreaskopf;  im  letzteren  vielleicht  etwas  häufiger. 
Um  einzelne  Nekrosen  war  bereits  junges,  kernreiches 
Bindegewebe  sichtbar,  ein  Befund,  der  in  den  Leber- 
nekrosen stets  fehlte.  An  einzelnen  Gefäßen  ließ  sich  wenig  Ver- 
dickung der  Intima  feststellen.  An  den  Pankreasausführungsgängen  und 
am  Choledochus  fanden  sich  völlig  normale  Verhältnisse. 

Soweit  die  histologische  Untersuchung. 

Zur  Autolyse  wurde  frisch  ein  Stückchen  Leber  in  Toluol  im 
Brutschrank  aufgestellt.  Dabei  zeigte  sich,  daß  die  Autolyse 
außerordentlich  rasch  verlief,  indem  die  Trockensubstanz,  welche 
vorher  17.7  %  Eiweiß  betragen  hatte,  auf  4,4  ^o  reduziert  wurde. 
13,3%  Eiweiß  waren  also  in  Lösung  gegangen.  Es  sprach  dieses 
dafür,  daß  in  der  Leber  ein  rasch  wirkendes,  eiweißlösendes  Fer- 
ment tätig  gewesen  sein  mußte. 

Überblicken  wir  in  folgendem  nun  nach  diesen  erhobenen  Be- 
funden den  ganzen  Krankheitsverlauf,  so  ist  wohl  mit  Sicherheit 
anzanehmen,  daß  die  zuletzt  aufgetretene  hepatische  Intoxikation 
des  ganzen  Körpers  (Hepatargie),  veranlaßt  durch  die  rasch  ver- 
laufende Lebererkrankung,  es  gewesen  ist,  welche  die  letzte  Todes- 
ursache bildete.    Eine  andere  Todesursache  ließ  sich  bei  der  Sektion 
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nicht  nachweisen:  die  kurz  vor  dem  Tode  aufgetretene  Pneumonie 
war  abgeklungen,  auch  im  Gehirn  wurden  außer  dem  bereits  lange 
Zeit  bestehenden  Erweichungsherd  keine  neuen  Schädigungen  lebens- 
wichtiger Organe  gefunden.  Mit  großer  Wahrscheinlichkeit  ist 
daher  wohl  anzunehmen,  daß  die  Lebererkrankung  es  also  gewesen 
ist,  welche  im  letzten  Stadium  den  Tod  herbeiführte  und  auch  die 
Haupterkrankung  bildete. 

Wenn  ich  nun  auf  die  Art  der  Lebererkrankung  eingehe,  so 
sind  es  im  wesentlichen  zwei,  nebeneinanderhergehende  Prozesse 
gewesen,  die  in  der  Leber  tätig  gewesen  sind.  Einmal  die  Stauung 
und  zweitens  die  geschilderten  Nekrosen.  Den  Gedanken,  die  Ne- 
krosen als  durch  die  Stauung  entstanden  aufzufassen,  der  ja  zu- 
nächst naheliegt,  möchte  ich  abweisen.  Wenngleich  bei  der  Stauungs- 
leber es  auch  gelegentlich  zu  Nekrose  des  Lebergewebes  kommt, 
so  sind  diese  doch  verhältnismäßig  selten  und  kommen  meistens 
nur  in  den  schwersten  Fällen  von  Herzfehlern  zur  Beobachtung. 
Gewöhnlich  sind  es  nur  atrophierende  Prozesse,  die  in  der  Stauungs- 
leber zustande  kommen:  die  Leberzellen  werden  dabei  gewöhnlich 
schmäler,  lang  ausgezogen  infolge  des  auf  ihnen  von  allen  Seiten 
lastenden  Druckes  der  erweiterten  Blutkapillaren. 

Ganz  anders  in  den  Nekroseherden  in  unserem  Falle:  hier 
waren  die  Leberzellen  ihrer  Form  nach  noch  häufig  erhalten  ge- 
blieben, nur  fehlte  ihnen  die  normale  Kern-  und  Protoplasma- 
struktur. Lang  ausgezogene,  schmale  Leberzellen  wurden  hier  nie 
beobachtet.  Ferner  sprach  der  umstand,  daß  die  Nekrosen  be- 
sonders ihren  Sitz  in  den  peripheren  Teilen  der  Läppchen  hatten, 
unbedingt  gegen  Stauung.  Die  Endprodukte  beider  Prozesse  sind 
freilich  gleich;  in  beiden  kann  der  Ausgang  eine  krümelige,  zer- 
fallende Masse  bilden.  Die  Endprodukte  der  Prozesse  sind  daher 
weniger  geeignet,  zum  Beweise  herangezogen  zu  werden,  sondern 
die  Betrachtung  der  einzelnen  Vorstufen  der  Zellen,  ehe  sie  zur 
Nekrose  werden,  mußten  das  Entscheidende  bilden.  Gerade  der 
Vergleich  beider  Prozesse,  der  uns  dadurch  ermöglicht  wurde,  daß 
wir  sowohl  aus  den  gestauten  Partien  der  Leber,  als  auch  aus  den 
Nekroseherden  Stückchen  zur  histologischen  Untersuchung  genommen 
hatten,  zeigte  uns  auf  das  deutlichste  den  Unterschied,  daß  es  sich 
um  zwei  vollkommen  voneinander  verschiedene  Prozesse  handelte. 

Auch  klinisch  waren  bereits  deutliche  Verschiedenheiten  auf- 
getreten. Die  Leber  war  bereits  im  Leben  innerhalb  weniger  Tage 
kleiner  geworden,  ein  Verhalten,  das  bei  reinen  Stauungslebern  in 
dieser  kurzen  Zeit  nicht  beobachtet  wird.    Zwar  kommt  es  auch 
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bei  der  Staumigsleber  zar  allmählichen  Schrnmpfang  und  Kleiner- 
werden der  Leber,  doch  nimmt  dieser  Prozeß  Jahre  in  Anspruch 
und  geht  langsam  und  allmählich  vor  sich. 

Ich  denke  dabei  an  die  indurierte  Stauungsleber  oder  auch 
wohl  Stauungscirrhose  genannt. 

Ferner  konnte  der  bei  unserer  Patientin  beobachtete  tiefe 
Iktems  nicht  allein  als  durch  Stauung  bedingt  aufgefaßt  werden, 
obgleich  geringe  Grade  von  Iktems  auch  bei  Stauungslebem  be- 
obachtet werden.  Im  allgemeinen  ist  jedoch  diese  Überschwemmung 
des  Körpers  mit  Gallenfarbstoff  etc.  bei  Stauungslebem  nur  gering. 
w(dil  nie  kommt  es  dabei  zur  hepatischen  Intoxikation,  denn  es  ist 
durch  die  eintretende  Hypertrophie  der  peripheren  Leberzellen 
meistens  noch  genögend  Lebergewebe  funktionsfähig,  um  das  Blut 
von  den  gallefähigen  Substanzen  zu  befreien. 

Da  es  in  unserem  Falle  nun  aber  zu  einer  solchen  schweren 
hepatischen  Intoxikation  des  Körpers  kam,  mußten  wir  noch  einen 
anderen  Prozeß  in  der  Leber  annehmen.  Dieser  fand  sich  dann 
auch  in  den  Nekroseherden ;  denn  gerade  in  diesen  waren  Verhält- 
nisse geschaffen  worden,  in  welchen  ein  Übeitritt  von  Galle  in  das 
Blut  oder  die  Lymphbahn  stattfinden  konnte.  Ich  möchte  daher 
den  beobachteten  Ikterus  als  einen  Diffusionsiktems  bezeichnen,  be- 
sonders da  auch  die  Gallenwege  zum  Darme  hin  stets  offen  ge- 
wesen waren  und  niemals  acholische  Stühle  beobachtet  wurden. 

Die  Tatsache,  daß  die  bisher  prall  und  geschwollen  zu  fühlen 
gewesene  Leber  plötzlich  innerhalb  weniger  Tage  deutlich  kleiner 
wurde,  gab  uns  zunächst  klinisch  Veranlassung,  an  eine  akute 
^elbe  Leberatrophie  zu  denken ;  jedoch  machte  uns  auch  im  Leben 
bereits  das  Fehlen  von  Leucin-  und  Tyrosinkristallen  Bedenken. 
Histologisch  bestätigte  dann  sich  der  Verdacht  durchaus  nicht. 
Nirgends  ließen  sich  Entzündungsvorgänge  oder  Wuchemngen  an 
den  Gallengängen  nachweisen,  wie  man  sie  bei  der  akuten  gelben 
Leberatrophie  zu  finden  gewohnt  ist. 

Am  meisten  glich  die  Leber  noch  den  Befunden,  wie  man  sie 
bei  septischen  Prozessen  in  der  Leber  sieht.  Jedoch  bei  dem  Fehlen 
von  septischen  Degenerationen  in  anderen  Organen  —  besonders 
die  Milz  wurde  klein  und  derb  gefunden;  die  angelegten  Kulturen 
waren  steril  geblieben  —  und  da  sich  nirgends  eine  eiterige  Ent- 
zündung um  die  Nekrosen  herum  fand,  konnte  auch  diese  Ver- 
mutung nicht  aufrecht  erhalten  werden. 

Die  Nekrosen  unter  die  bisher  bekannte  Einteilung  der  Leber- 
degenerationen unterzubringen,  dürfte  wohl  schwer  fallen.  Sie  waren 
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ZU  UDi-egelmäßig  verteilt,  am  häufigsten  waren  sie  vielleicht  noch 
in  den  peripheren  Teilen  der  Läppchen. 

Ich  möchte  die  geschilderten  Nekrosen  auch  nicht  als  voll- 
endete Nekrosen  bezeichnen.  Wenngleich  einzelne  Partien  bereits 
zu  wirklichen  Nekrosen  geworden  waren,  so  waren  es  im  großen 
ganzen  doch  die  Vorstufen  der  Nekrosen,  welche  vorhanden  waren. 
Ich  schließe  mich  daher  Wiesel  (1)  an,  der  die  geschilderten  Ver- 
hältnisse als  nekrobiotische  Prozesse  bezeichnet. 

Die  Frage  nun  nach  der  Ätiologie  der  geschilderten  Leber- 
nekrosen war  uns  zunächst  völlig  dunkel.  Erst  der  überraschende 
Befund,  den  wir  in  dem  Pankreas  erhoben,  brachte  uns  einige  Auf- 
klärung. Hier  fanden  sich  ähnliche  Nekroseherde  wie  in  der  Leber, 
trotzdem  makroskopisch  am  Pankreas  keine  Veränderungen  sichtbar 
gewesen  waren.  Die  Nekrosen  bildeten  hier  kleine  umschriebene 
Herde,  die  ihrer  Zahl  nach  am  häufigsten  im  Pankreaskopf  sicli 
fanden.  Bemerkenswert  war,  daß  um  sämtliche  Herde  eine  klein- 
zellige Infiltration  und  junges  Bindegewebe  sich  fand,  ein  Umstand, 
der  unbedingt  dafür  sprach,  daß  die  Nekrosen  im  Leben  entstanden 
sein  mußten  und  nicht  durch  postmortale  Selbstverdauung  zustande 
gekommen  waren,  wie  sie  ja  so  häufig  schon  nach  w^enigen  Stunden 
im  Pankreas  eintritt,  indem  durch  die  Diflfusion  von  Pankreas- 
fermenten  das  umliegende  Pankreasgewebe  zerstört  wird. 

Da  in  den  Lebernekrosen  eine  Reaktion  des  Körpers  bis  auf 
die  eine  Stelle,  wo  auch  Leukocyten,  jedoch  kein  junges  Binde- 
gewebe sich  fanden,  völlig  fehlte,  so  waren  wir  zu  dem  Schlüsse 
berechtigt,  daß  die  Lebernekrosen  erst  ganz  gegen  Ende  des  Lebens 
entstanden  sein  mußten  und  jedenfalls  jünger  als  die  Pankreas- 
nekrosen sein  mußten. 

Es  lag  nun  nahe,  bei  diesen  erhobeneu  Befunden  an  einen 
Zusammenhang  zwischen  den  beiden  Nekroseherden,  den  Herden 
im  Pankreas  und  in  der  Leber  zu  denken.  Die  Tatsache,  daß  die 
Lebernekrosen,  die  frische  nekrobiotische  Prozesse  dai-stellten,  als 
jünger  anzusehen  waren,  legten  uns  die  Vermutung  nahe,  daß  die 
Pankreasnekrose  als  die  Ursache  für  die  Lebererkrankung  anzu- 
sehen war. 

Da  wir  nun  in  der  Leber  durch  die  rasch  verlaufene  Autolyse 
starke  fermentative  Wirkungen  konstatieren  konnten,  so  lag  der 
Gedanke  nahe,  daß  die  eiweißlösenden  Fermente  aus  dem  Pankreas 
stammten.  Hier  waren  ja  in  den  Nekroseherden  Verhältnisse  ge- 
geben, welche  einen  Übertritt  von  Fermenten  in  die  Blutbahn,  spez. 
in  die  Pfortader,  möglich  machten.     Mit  dem  Pfortaderblut  als- 
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dann  konnten  solche  Fermente  in  die  Leber  gelangen  und  hier 
dann  ihre  eiweißlösende  Wirkung  entfalten  und  die  Nekroseherde 
hervorbringen.  Unterstützend  kam  dabei  noch  die  in  der  Leber 
bereits  bestehende  Stauung  zu  Hilfe,  indem  hier  in  der  Leber  das 
Blut  nur  langsam  infolge  der  bestehenden  Widerstände  floß  und 
so  den  Fermenten  Gelegenheit  gegeben  wurde,  das  umliegende 
Gewebe  anzugreifen. 

Strikte  Beweise  für  diese  Vermutung  konnten  freilich  nicht 
erbracht  werden,  und  ich  möchte  auch  lediglich  nur  die  Vermutung, 
daß  Lebeinekrosen  durch  Pankreasnekrosen  infolge  Verschleppung 
von  Fermenten  hervorgebracht  werden  können,  aussprechen. 
Weiteren  Untersuchungen  muß  es  vorbehalten  bleiben,  die  Wir- 
kungen solcher  B'ermente  auf  das  Blut  zu  untersuchen.  Bekannt 
ist.  daß  Fermente  z.  B.  in  den  Urin  übertreten  und  ausgeschieden 
werden  können. 

Inwiefern  solche  Fermente  auf  die  Blutzellen  selbst  einwirken 
und  ob  sie  ungelöst  im  Blute  kreisen  können,  vermag  ich  nicht 
zu  sagen.  Blutuntersuchungen  wurden  in  unserem  Falle  nicht 
gemacht. 

Bestärkt  wurden  wir  in  dieser  geschilderten  Auffassung  unseres 
Falles  durch  einen  anderen  Fall,  der  ungefähr  in  derselben  Zeit 
uns  zur  Beobachtung  kam.  Es  handelte  sich  um  einen  Fall  von 
schwerer  Aorteninsufficienz  bei  Schwindsucht  der  Lungen,  der  auch 
mit  starken  embolischen  Blutungen  der  Haut  und  Stauungszuständen 
speziell  in  der  Leber  einherging.  In  diesem  Fall  aber,  der  in  seinem 
Verlauf  ganz  unserem  ersten  Falle  ähnelte,  trat  kein  Ikterus  auf. 
Bei  der  Sektion  fand  sich  dann  auch  in  der  Leber  außer  Stauung 
nichts  Krankhaftes;  das  Pankreas  war  völlig,  auch  mikroskopisch 
intakt.  Es  bestärkte  uns,  wie  gesagt,  dieser  Fall  noch  mehr  in 
unserer  Ansicht,  daß  in  unserem  Falle  ein  neues  Moment,  welches 
in  dem  zweiten  Falle  fehlte,  hinzugekommen  sein  mußte,  und  die 
Lebererkrankung  und  damit  den  Ikterus  hervorgebracht  hatte. 
Dieses  neue  hinzugekommene  Moment  glaubten  wir  in  den  Pankreas- 
nekrosen zu  sehen. 

Die  Möglichkeit,  daß  bei  akuten  Leberdegeuerationen  Pankreas- 
fermente  wirksam  sein  können,  ist  bereits  von  Quincke  (2)  für 
die  Entstehung  der  akuten  gelben  Leberatrophie  ausgesprochen 
worden,  allerdings  nur  für  solche  Fälle,  in  denen  es  durch  einen 
Verschluß  der  gemeinsamen  Ausfnhrungsgänge  der  Leber  und  des 
Pankreas  zu  Rückstauung  von  Pankreassaft  in  die  Leber  ge- 
kommen ist. 
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Die  Ätiologie  der  Fettgewebsnekrosen  des  Pankreas  und  seiner 
Umgebung  ist  im  vollem  Umfange  noch  nicht  aufgeklärt,  obgleich 
seit  der  ersten  Arbeit  Baiser 's  (3),  dessen  Verdienst  es  ist,  zum 
ersten  Male  auf  diese  Erkrankung  aufmerksam  gemacht  zu  haben, 
zahlreiche  Veröffentlichungen  erschienen  und  durch  experimentelle 
und  chemische  Untersuchungen  wichtige  Momente  für  die  Beurtei- 
lung gefanden  sind.  Immerhin  sind  es  noch  zwei,  wesentlich  von- 
einander abweichende  Meinungen,  welche  über  die  Ätiologie  der  Fett- 
gewebsnekrosen  bestehen.  Die  einen  Autoren  suchen  im  Pankreas 
selbst  die  Entstehungsursache,  während  die  anderen  Autoren  die 
Fettgewebsnekrosen  als  Krankheit  sui  generis  auffassen  und  die 
dabei  beobachteten  Veränderungen  des  Pankreas  als  sekundäre 
Folgeerscheinungen  der  Fettgewebsnekrosen  betrachten.  Zu  der 
ersten  Meinung  bekennen  sich  Fitz,  Hildebrandt,  Flexner 
und  andere,  während  Baiser,  Ponfick,  Fränkel  etc.  zu  der 
zweiten  erwähnten  Meinung  neigen. 

Es  kann  nicht  meine  Aufgabe  sein,  der  Ätiologie  der  Fett- 
gewebsnekrosen nachzuforschen,  sondern  sich  mit  den  Folge- 
zuständen und  Wirkungen  derselben  auf  andere  Organe  speziell 
der  Leber  zu  beschäftigen. 

Von  den  sehr  zahlreichen  Arbeiten  über  Fettgewebsnekrosen 
des  Pankreas  und  seiner  Umgebung  sind  es  verhältnismäßig  nur 
wenige,  welche  über  eingehendere  Untersuchungen  anderer  Organe 
berichten.  Speziell  Angaben  über  das  Verhalten  der  Leber  sind 
ziemlich  spärlich  und  beschränken  sich  im  wesentlichen  nur  auf 
Schilderung  makroskopischer  Befunde.  Und  doch  ist  es  gerade  die 
Leber,  welche  durch  das  Pfortaderblut  in  so  innigem  Zusammen- 
hange mit  dem  Pankreas  steht  so  daß  man  annehmen  muß,  daß 
zunächst  die  Leber  von  den  Folgezuständen  der  Fettgewebsnekrosen 
getroffen  werden  kann,  indem  gelegentlich  aus  den  Zerfallsherden 
schädliche  Substanzen  mit  dem  Pfortaderblut  in  die  Leber  ge- 
langen und  hier  dann  Schädigungen  hervorrufen  können.  Häufig 
wurde  in  den  einschlägigen  Arbeiten  schon  im  Leben  Ikterus  bei 
J^ankreasnekrosen  beobachtet,  der  seine  Erklärung  teils  in  einer 
bestehenden  Uholelithiasis,  teils  in  Nekrosen  und  Degenerationen 
des  Leberparenchyms  fand.  Auf  die  Fälle  Pankreasnekrosen  mit 
Cholelithiasis  will  ich  nicht  eingehen.  Für  diese  Arbeit  interes- 
sieren hauptsächlich  die  Fälle  von  Pankreasnekrosen,  bei  denen 
Leberdegenerationen  oder  Nekrosen  im  Lebergewebe  gefunden 
wurden. 

Truhart  (4)  gibt  in  seinem  umfassenden  \\'erke  ,.('ber  multiple 


über  Leberdegenerationen  infolge  Pankreasnekrosen.  IX 

abdominale  Fettgewebsnekrose*'  bei  der  Besprechung  der  Erkrankung 
der  Nachbarorgane  an,  daß  im  ganzen  47  Fälle  beschrieben  sind, 
in  welchem  Ikterus  und  Lebererkrankung  beobachtet  wurde.  In 
12  von  diesen  Fällen  fand  sich  teils  in  bestehender  Cholelithiasis, 
wobei  Steine  den  Choledochus  obturiert  hatten,  teils  in  eiteriger 
Cholecystitis  und  teils  in  obturierenden  Tumoren  eine  Erklärung 
llir  den  Ikterus.  Von  den  übrigbleibenden  35  Fällen  sagt  alsdann 
Truhart(4)  folgendes:  ,,Auch  die  Bichtigkeit  dieser  aprioristi- 
sehen  Voraussetzung  in  all  den  gekennzeichneten  12  Ausnahme- 
fällen zugegeben,  so  bliebe  dennoch  immerhin  die  Entstehungs- 
Ursache  des  Ikterus  in  den  übrigen  35  noch  restierenden  Fällen 
gänzlich  unaufgeklärt.  Für  letztere  35  Fälle  sind  wir  bei  dem 
Mangel  an  anderweitigen  pathologisch-anatomischen  Untersuchungen 
darauf  angewiesen,  den  Einfluß  gestörter  Innervation  in  Anspruch 
zu  nehmen.^ 

Bemerkenswert  ist,  daß  in  diesen  35  Fällen  sehr  häufig  der 
Befund  einer  Fettleber  oder  Trübung  des  Leberparenchyms  an- 
gegeben wird,  ohne  daß  freilich  eine  genauere  mikroskopische 
Untersuchung  mitgeteilt  wird.  Fettleber  oder  Trübungen  des  Leber- 
gewebes machen  jedoch  im  allgemeinen  keinen  ausgesprochenen 
Ikterus.  Ich  glaube  daher,  daß  unter  diesen  Fällen  wohl  mancher 
ist,  bei  welchem  eine  genaue  histologische  Untersuchung  auch 
noch  andere  Befunde  der  Leber  ergeben  hätte,  die  den  Ikterus 
erklärten. 

In  neuerer  Zeit  sind  nun  von  Marx  (5)  2  Fälle  von  Leber- 
degenerationen bei  Pankreas-  und  Fettgewebsnekrosen  veröffent- 
licht worden,  bei  denen  genauere  mikroskopische  Untersuchungen 
der  Leber  mitgeteilt  sind.  Marx  (5)  fand  in  seinen  beiden  Fällen 
eine  hochgradige  parenchymatöse  Hepatitis,  wobei  einzelne  Leber- 
zellen verschiedene  Stadien  von  Fettinfiltration  und  Degeneration 
zeigten,  feinkörnig  getrübt  und  aufgequollen  waren.  Die  Kerne 
der  Leberzellen  waren  dabei  schlecht  oder  gar  nicht  gefärbt,  so 
daß  die  Leberzellen  häufig  das  Bild  einer  krümeligen  Masse  ohne 
deutlich  abgesetzte  Grenzen  zeigten  und  die  Architektur  des  Leber- 
gewebes oft  gänzlich  verloren  gegangen  war.  Diese  Veränderungen 
traten  herdweise  auf  und  charakterisierten  sich  makroskopisch  als 
eingesunkene,  umschriebene  Herde.  Marx  (5)  kommt  in  der  Be- 
sprechung seiner  Befunde  zu  der  Annahme,  daß  ein  Zusammenhang 
zwischen  den  Pankreasnekrosen  und  den  Lebernekrosen  besteht. 
Er  glaubt,  daß  aus  den  Pankreasherden  irgendwelche  schädliche 
Stoffe   in  die  Pfortader  und  mit  dieser  vermöge  ihrer  langsamen 
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Strömung  in  die  Leber  gelangt  sind  und  hier  alsdann  die  Nekrosen 
hervorgerufen  haben.  Was  die  Art  der  schädlichen  Substanzen 
anbetrifft,  so  ist  Marx  (5)  der  Meinung,  daß  es  sich  um  Stoff- 
wechselprodukte des  erkrankten  Pankreas  oder  um  Toxine  handeln 
könne. 

Feiner  beschreibt  Rautenberg  (6)  in  seiner  Arbeit  „Zur 
Klinik  und  Pathologie  der  Pancreatitis  haemorrhagica"  einen  Fall 
(Fall  III)  von  Pancreatitis  haemorrhagica,  in  welchem  er  Throm- 
bose von  Pfortaderästen  fand,  ohne  jedoch  eine  nähere  Beschreibung 
der  Leberveränderungen  zu  geben.  Auch  Rautenberg  (6)  scheint 
als  Ursache  der  Pfortaderthrombosen  einen  Zusammenhang  mit  den 
bestehenden  Pankreasnekrosen  anzunehmen.  Genauere  Angaben 
fehlen  jedoch  leider. 

Müller  (7)  konnte  bei  Pankreasnekrosen  in  den  Gefäßen  der 
Leber  Fettzellen  nachweisen,  die  er  als  mit  dem  Pfortaderblute 
aus  den  Pankreasnekrosen  in  die  Leber  gelangt  auffaßt. 

In  letzter  Zeit,  nachdem  ich  über  meinen  Fall  und  die  aus- 
geführten Ansichten  im  physiologischen  Verein  zu  Kiel  bereits  be- 
richtet hatte,  ist  von  Wiesel (1)  über  4  Fälle  von  Leberverände- 
rungen bei  Pankreasnekrosen,  welche  mit  meinem  Falle  große 
Ähnlichkeit  haben,  berichtet  worden.  In  seinem  ersten  Falle 
schildert  Wiesel  (1)  den  Befund  von  Fettzellen  in  den  (iefäßen 
der  Leber,  daneben  dann  auch  Zellkomplexe  in  den  Lebergefäßen, 
die  er  als  Pankreaszellen  auffaßt,  trotzdem  ihm  der  Nachweis  von 
Zymoidinkörperchen  trotz  sorgfältigster  Untersuchung  nicht  ge- 
lungen ist.  Der  Abbildung  nach,  die  Wiesel  (1)  von  den  Zell- 
komplexen gibt,  muß  auch  ich  die  große  Ähnlichkeit  der  Zellen 
mit  Pankreaszellen  anerkennen.  In  den  übrigen  drei  Fällen  erhob 
Wiesel (1)  alsdann  ungefähr  dieselben  Befunde,  wenngleich  auch 
die  Zellembolien  in  der  Leber  spärlicher  waren.  Der  zweite  Fall 
jedoch  ist  mir  von  besonderem  Interesse  gewesen.  In  diesem  Falle 
fand  Wiesel  (1)  nämlich  eine  außerordentlich  hochgradige  Ver- 
fettung des  Lebergewebes,  die  herdweise  auftrat  und  stellenweise 
zu  Nekrosen  des  Parenchyms  geführt  hatte.  Diese  Nekrosen  hatten 
dabei  hauptsächlich  ihren  Sitz  im  Zentrum  der  Läppchen,  während 
die  Peripherie  meistenteils  frei  blieb.  Wiesel  (1)  bezeichnet  den 
Prozeß  als  beginnende  Nekrose  und  spricht  die  Vermutung  aus, 
daß  es  \delleicht  Pankreasfermente  sein  könnten,  welche  auf  dem 
Wege  der  Blutbahn  von  den  Pankreasnekrosen  her  in  die  Leber 
gelangt  sein  könnten  und  hier  die  geschilderten  Nekrosen  gesetzt 
hätten. 
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Ich  möchte  noch  kurz  einen  Fall  von  Leberdegenerationen,  von 
8oetbeer(8)  mitgeteilt,  erwähnen,  in  dem  es  zu  hochgradigem 
Ikterus  gekommen  ist.  Soetbeer(8)  bemerkt,  daß  es  ihm  und 
seinen  Mitarbeitern  trotz  eingehenden  Untersuchungen  nicht  ge- 
lungen ist,  einen  Grund  für  den  Ikterus  zu  finden.  Klinisch  wurde 
in  diesem  Falle  mehrfach  Zucker  im  Urin  nachgewiesen.  Diese 
Tatsache  gibt  der  Vermutung  Raum,  daß  es  sich  auch  in  diesem 
Falle  um  Pankreaserkrankung  gehandelt  haben  könnte,  da  ja  häufig 
ein  Zusammenhang  zwischen  Zuckerausscheidung  und  Pankreas- 
erkrankung besteht,  und  daß  vom  Pankreas  aus  dann  durch  Ver- 
schleppung von  eiweißlösenden  Fermenten  in  die  Leber  die  Leber- 
degenerationen hervorgebracht  wären,  die  den  Ikterus  verursachten. 
Leider  fehlen  nähere  Angaben  speziell  über  histologische  Unter- 
suchungen des  Pankreas. 

Diese  Fälle  sowie  der  von  mir  untersuchte  zeigen,  daß  bei 
dem  Vorhandensein  einer  Leberdegeneration  eine  genaue  Unter- 
suchung des  Pankreas  von  Wichtigkeit  ist.  Wir  können' dann  er- 
warten, daß  noch  häufiger  sich  Nekroseherde  in  diesem  Organ  als 
Ui*sache  des  akuten  Zerfalls  des  Leberparenchyms  mit  seineu 
schweren  Folgen  herausstellen  werden. 

Zum  Schluß  ist  es  mir  eine  angenehme  Pflicht,  meinem  hoch- 
verehrten Chef,  Herrn  Professor  Hopp e-Sey  1er,  der  mir  die 
Anregung  und  Initiative  zu  dieser  Arbeit  gab,  für  seine  Unter- 
stützung meinen  verbindlichsten  Dank  zu  sagen. 
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II. 

Aus  dem  Stadtkrankenhaus  Friedrichstadt  zu  Dresden 
(Abteilung  von  Prof.  Dr.  Ad.  Schmidt). 

Über  einen  Fall  von  Polymyositis  bei  akuter  Polyarthritis* 

Von 

Dr.  Hermine  Edenhnizen, 

Volontärärztin. 

Als  einem  viel  umstrittenen  Krankheitsbilde  begegnen  wir  in 
der  Literatur  noch  dem  der  akuten  Polymyositis. 

Sie  wird  bald  als  selbständige  Erkrankung  des  Muskelsystems 
mit  noch  dunkler  Ätiologie  hingestellt  —  siehe  Hepp  ^),  Wagner  ®u 
Prinzing*),  Senator*),  StrümpelP),Baer®j,  Lewy  '^,  Kreiß®)—, 
bald  wird  sie  in  engeren  Zusammenhang  gebracht  mit  Erkrankungen 
der  Haut  und  dann  als  Dermatomyositis  beschrieben  —  siehe  Un- 
verricht*),  Löwenfeld^^)  — ,  bald  wieder  nur  als  eigenartiger 

1)  Hepp,  Über  Pseudotrichiuose.  eine  besondere  Form  von  akuter,  paren- 
chymatöser Polymyositis.  Berl.  klin.  Wochenschr.  1887  p.  297  u.  322.  —  Über 
einen  Fall  von  akuter  parenchymatöser  Myositis,  welche  Geschwülste  bildete  und 
Fluktuation  vortäuschte.     Berl.  klin.  Wochenschr.  1887  p.  389. 

2)  Wagner,  Fall  von  akuter  Polymyositis.  Deutsch.  Arch.  f.  klin.  Med. 
1887  Bd.  40  p.  241. 

3)Prinzing,  Ein  Fall  von  Polymyositis  acuta  haemorrhagica.  Münch. 
med.  Woch.  1890  Nr.  48  p.  846. 

4]  Senator,  Über  akute  Polymyositis  und  Neuromyositis.  Deutsch,  med. 
Woch.  1893  Nr.  39. 

i>)  Strümpell,  Spezielle  Pathologie  und  Therapie  Bd.  IL 

6)  Baer,  Über  akute  Polymyositis.    Münch.  med.  Wochenschr.  1904  Nr.  4. 

7)  Lewy,  Zur  Lehre  von  der  primären,  akuten  Polymyositis.  Berl.  klin. 
Woch.  1893  Nr.  18,  19  u.  20. 

8)  Kreiü,  Ein  FaU  von  primärer  Myositis  der  Wadenmuskeln.  Berlin, 
klin.  Woch.  1886  Nr.  5. 

9)  üuverricht,  Polymyositis  acuta  progressiva.  Zeitschr.  f.  klin.  Med. 
Bd.  XII  p.  533  u.  ff.  —  Dermatomyositis  acuta.  Deutsche  med.  Woch.  1891  Nr.  2 
p.  41. 

10)  Löwenfeld,   Über  einen   Fall  von  Polymyositis  acuta.     Münch.  med. 
Woch.  1890  Nr.  31  u.  32. 
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Symptomenkomplex  einer  septischen  Erkrankung  aufgefaßt  —  siehe 
A.  FränkeP)  und  Büß«)  — ,  und  in  letzter  Zeit  schließlich 
werden  mehr  und  mehr  Stimmen  laut,  die  die  Polymyositis  als 
Teilerscheinung  der  Polyarthritis  angesehen  haben  wollen.  Das 
tun  vor  allem  v.  Leube'),  Laqueur^),  Herz*)  und  Risse*). 

Die  Vertreter  der  erstgenannten  Anschauung,  daß  uns 
in  der  Polymyositis  eine  ätiologisch  und  klinisch  selbständige  Krank- 
heit entgegentrete,  stellen  konsequenterweise  auch  eine  begrenzte 
Zahl  von  Erscheinungsformen  dieser  Erkrankung  auf.  So  sagt 
Hepp:  „Schmerzhafte  Geschwulst  oder  doch  auffallend  steife,  halb- 
feste oder  sogar  brettharte  Konsistenz  der  Muskulatur,  die  spontan 
oder  bei  Druck  und  besonders  bei  Bewegung  außerordentlich  schmerz- 
haft ist;  Crampi  und  zunehmende  Kontraktursteilung  derselben: 
zugleich  Abnahme  der  Muskelkraft,  Erlöschen  der  Sehnenreflexe 
und  Verminderung  oder  vollständige  Aufhebung  der  elektrischen 
Erregbarkeit,  endlich  Ödeme  von  oft  bedeutender  Härte  und  selbst 
leiehte  Rötung  der  bedeckenden  Haut  bilden  den  charakteristi- 
Hchen  Symptomenkomplex  einer  ausgebildeten,  akuten  Myositis 
parenchymatosa."  —  Verschiedenheiten  der  Einzelfälle,  spez.  in 
bezug  auf  das  funktionelle  Verhalten  der  Muskeln  will  er  nur  durch 
die  verschiedene  Heftigkeit  erklären,  womit  der  Entzündnngserreger 
auf  die  kontraktile  Fibrille  einwirkt,  ev.  durch  den  Grad  der  Ent- 
artung, die  diese  dadurch  erleidet  und  durch  Grad  und  Ausdehnung 
der  Einwirkung  des  Entzündungserregers  auf  das  Sarkolemm  und 
das  Bindegewebe  in  und  zwischen  den  Muskeln. 

Hepp  zunächst  steht  Baer,  der  als  akute  Polymyositis  das 
klinische  Bild  einer  akuten,  fieberhaften  Erkrankung  mit  schmerz- 
hafter Schwellung  der  Muskulatur  ohne  Hauterscheinungen  be- 
zeichnet.   Entgegen  den,  wie  erwähnt,  neuerdings  mehrfach  aus- 

1)  A.  Franke],  Über  eigenartig  verlaufene  septikopyftmische  Erkrankungen 
nebst  Bemerkungen  über  akute  Derinatomyositis.  Deutsche  med.  Woch.  1892 
Nr.  9. 

2j  Büß,  Ein  Fall  von  akuter  Deimatomyositis.  Deutsche  med.  Woch.  1894 
Nr.  41  p.  788. 

3)  V.  Leube.  Beitraji^  zur  Pathologie  de.s  Muskelrheamatismus.  Deutsche 
med.  Woch.  1894  p.  I. 

4)  Laqnenr,  Über  akute,  intermittierende  Monorayositis  interstitialivS. 
Deutoche  med.  Wodi.  1896  Nr.  28. 

5)  Herz,  Über  gutartige  Fälle  von  Dermatomyositis  acuta.  Deutsche  med. 
Woch.  1894  Nr.  41. 

6)  Risse,  Polymositis  acuta  und  akuter  (telenkrheumatismns.  Deutsche 
med.  Woch.  1897  Nr.  15. 
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gesprochenen  Vermutungen  eines  Zusammenhanges  der  Muskel- 
erkrankung mit  der  akuten  Polyarthritis  betont  Ba er  ausdrücklich 
eine  Abtrennung  nach  der  Seite  des  Gelenkrheumatismus  hin,  die 
sich  einmal  in  der  großen  Verbreitung  der  Muskelerkrankung  bei 
Fehlen  oder  doch  sehr  starkem  Zurücktreten  von  Gelenkerschei- 
nungen zeige,  und  sodann  darin,  daß  das  dabei  auftretende  remit- 
tierende Fieber  von  Salicylpräparaten  und  anderen  Antifebrilien 
nicht  deutlich  beeinflußt  werde.  —  Strümpell  nimmt  in  seinem 
Lehrbuch  bei  Besprechung  der  akuten  Polymyositis  nicht  direkt 
Stellung  für  oder  gegen  einen  Zusammenhang  mit  der  Polyarthritis, 
pflichtet  aber  im  ganzen  Hepp's  Definition  bei  und  macht  nur 
aufmerksam  darauf,  daß  er  außer  den  verschiedenartigsten  Exan- 
themen auch  Angina,  Stomatitis,  starke  Neigung  zum  Schwitzen 
und  fast  regelmäßig  Milzschwellung  beobachtet  habe. 

Im  Hinblick  auf  verschiedene  postpuerperalen  Fälle  von  Poly- 
myositis, wie  sie  z.B.  Win  ekel  und  Wätzold  beschrieben  haben, 
spricht  er  sodann  die  Ansicht  aus,  daß  man  wohl  einen  Unterschied 
machen  müsse  zwischen  „primärer"  und  „sekundärer"  Polymyositis, 
wobei  er  als  sekundär  alle  postpuerperalen  und  sonst  offenbar  sep- 
tisch bedingten  Fälle  verstanden  haben  will. 

Die  anderen  Anhänger  dieser  Richtung,  Wagner,  Prinz  in  g, 
Lewy  und  Kreiß,  stimmen  den  oben  besprochenen  Anschaungen 
zur  Hauptsache  bei.  Noch  einmal  kurz  zusammengefaßt,  stellt  also 
diese  Gruppe  von  Autoren  die  Polymyositis  als  eine  ätiologisch  und 
klinisch  selbständige  Erkrankung  hin,  die  sich  ausschließlich  und  in 
fifroßem  Umfange  auf  die  Muskulatur  ei-streckt  und  nur  dann  und 
wann  Exantheme  als  Sekundärerscheinungen  aufweist. 

In  seiner  ersten  Veröffentlichung  „Polymyositis  acuta  pro- 
gressiva" schließt  sich  auch  Unver rieht  dieser  Anschauung: 
noch  an.  Er  bezeichnet  die  Erkrankung  dort  wörtlich  als  „eine 
akute,  fast  den  gesamten  willkürlichen  Muskelapparat  in  schnellem 
Tempo  befallende  Entzündung,  die  mit  Schmerzhaftigkeit,  Schwellung, 
Eiterung  und  Extra vasation  einhergehend,  in  unaufhaltsamem  Laufe 
nach  wenigen  Wochen  zum  Tode  des  erkrankten  Individuums  führt''.— 
In  der  4  Jahre  später  veröfl'entlichten  Arbeit  „Dermatomyositis 
acuta"  indes  kommt  er  zu  dem  Ausspruche,  daß  es  ihm  nach  dem 
zuletzt  beobachteten  Krankheitsbilde  den  Eindruck  mache,  als 
spielten  die  Erscheinungen  von  selten  der  Haut  eine  so  wichtige 
Rolle  in  dem  Krankheitsbilde,  daß  die  Bezeichnung  „Polymyositis'' 
vielleicht  nicht  ganz  sachgemäß  sei,  und  man  dem  Wesen  dei- 
Krankheit  näher  komme,  wenn  man  sie  als  „Dermatomyositis"  be- 
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zeichne  und  damit  den  bei  der  Polymyositis  auftretenden  Er- 
krankungen der  Haut  dieselbe  Bedeutung  beilege  wie  der  Er- 
krankung der  Muskeln. 

Damit  wird  Unverrieht  zu  einem  Vertreter  der  zweiten 
Gruppe  von  Autoren,  die  —  im  Gegensatz  zu  der  ersten  — 
der  Polymyositis  zugunsten  der  dabei  beobachteten  Hauterschei- 
nungen die  ätiologische  und  klinische  Selbständigkeit  abstreiten. 
Entsprechend  steht  in  den  von  diesen  Autoren  berichteten  Fällen 
die  Intensität  und  Ausdehnung  der  Muskelerkrankung  auch  erheb- 
lich hinter  der  der  erstgenannten  zurück.  — 

Unabhängig  von  Unverrieht  hatte  schon  im  Jahre  1890 
Löwen  fei  d  eine  ähnliche  Anschauung  geäußert  bei  Veröffent- 
lichung seiner  Arbeit:  „Über  einen  Fall  von  Polymyositis  acuta". 
Löwenfeld  geht  in  dieser  Schrift  noch  weiter  als  Unverrieht. 
Er  kommt  auf  Grund  seiner  Beobachtungen  —  starke  Pigmen- 
tation  ausgedehnter  Hautpartien  und  auffallende  Derbheit  und 
Starre  des  infiltrierten  Gewebes  —  zu  der  Annahme,  daß  nicht 
nur  Beziehungen  der  Muskelerkrankung  zu  Hauterkrankungen  im 
allgemeinen  beständen,  sondern  zu  einer  ganz  bestimmten  Art  der- 
selben, der  Sklerodermie  nämlich. 

Als  geeignet,  ein  sehr  interessantes  Streiflicht  auf  die  viel 
diskutierte  Frage  nach  der  Stellung  der  Hauterscheinungen  im 
Bilde  der  Polymyositis  zu  werfen,  mag  bei  dieser  Gelegenheit  der 
in.  Fall  von  Lewy  erwähnt  werden.  Er  betrifft  einen  pater 
familias,  der  zu  einer  Zeit,  wo  Frau  und  Tochter  an  zweifelloser, 
ziemlich  schwerer  Polymyositis  erkranken,  von  einem  großen  Purpura- 
exanthem an  den  Beinen  befallen  wird,  aber  sonst  gesund  bleibt, 
speziell  keinerlei  Muskelerkrankung  aufweist.  Da  die  in  den  gleichen 
unhygienischen  Verhältnissen  lebende  Familie  fast  gleichzeitig  er- 
krankte, das  Krankheitsbild  bei  Mutter  und  Tochter  ohne  Frage 
identisch,  und  das  bei  beiden  auftretende  Exanthem  wieder  dem 
des  Vaters  gleichartig  war,  meint  Lewy,  müsse  es  sich  bei  dem 
Vater  doch  wohl  mit  einer  an  Sicherheit  grenzenden  Wahrschein- 
lichkeit um  dieselbe  Grundkrankheit  gehandelt  haben,  wie  sie  bei 
Frau  und  Tochter  vorlag.  Und  er  spricht  dann  von  einem  Abortiv- 
fall  der  Polymj^ositis.  Dieser  Abortivfall  aber  würde  —  das  ist 
das  Bemerkenswerte  —  eine  Erkrankung  vorstellen  mit  ausschließ- 
lich Haaterscheinungen,  ohne  Beteiligung  der  Muskulatur;  ein  ab- 
.solutes  Paradoxon,  wenn  die  Lehre  von  der  Selbständigkeit  der 
Polymyositis  als  Muskelerkrankung  zu  Recht  bestehen  soll,  und 
nur  unbefriedigend  zu  begründen  bei  Festhalten  an  dem  Bilde  der 

Dentoehes  Archiv  f.  klin.  Medizin.    87.  Bd.  2 
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sogenannten  Dermatomyositis  mit  gleichwertiger  Beteiligung  von 
Muskeln  und  Haut 

Am  besten  erklären  ließe  sich  dieser  Fall  noch  auf  Grund  der 
Anschauungen  der  jetzt  zu  besprechenden  IIL  Gruppe  von 
Autoren,  die,  unter  Vorantritt  von  A.  Fränkel,  die  Polymyo- 
sitis nur  als  Teilerscheinung  der  in  ihren  Wirkungen  so  außer- 
ordentlich vielgestaltigen,  septischen  Erkrankung  des  Organismus 
zu  deuten  versuchen.  —  Bei  der  Septikopyämie  dürfte  es  aller- 
dings nicht  wundernehmen,  wenn  einmal  Hautsymptome  über- 
wögen und  ein  andermal  Symptome  anderer  Organe.  —  Fränkel 
weist  in  seiner  Arbeit:  „Über  eigenartig  verlaufene  septikopyämische 
Erkrankungen  nebst  Bemerkungen  über  akute  Dermatomyositis** 
nachdrücklich  darauf  hin,  daß  all  die  vielfachen  Begleiterschei- 
nungen der  Polymyositis  —  Exanthem,  Angina,  Stomatitis,  Fieber, 
Milzschwellung  etc.  —  lange  schon  bekannt  seien  als  teils  regel- 
mäßige, teils  häufige  Symptome  einer  allgemeinen,  septikopyämischen 
Infektion  des  Körpers.  Auf  Grund  eigener  Beobachtungen  sowohl 
wie  an  der  Hand  einiger  von  anderen  Autoren  (z.  B.  Win  ekel, 
Waetzold)  beschriebenen  Fälle  spricht  er  ferner  die  Meinung 
aus,  daß  der  ganzen  als  Polymyositis  oder  Dermatomyositis  be- 
zeichneten Erkrankung  wohl  höchstwahrscheinlich  eine  Strepto- 
kokkeninvasion zugrunde  liege,  die  sicher  öfter  hätte  nachgewiesen 
werden  können,  wenn  regelmäßig  nach  Streptokokken  gesucht 
worden  wäre. 

Hierbei  muß  bemerkt  werden,  daß  sow^olil  die  von  Fränkel 
selbst  beobachteten,  wie  auch  die  von  ihm  zitierten  Fälle  ein 
wesentlich  anderes  Bild  zeigen  als  die  der  bisher  erwähnten  Autoren. 
8ie  unterscheiden  sich  einmal  dadurch,  daß  sie  alle  eine  offensicht- 
liche Eingangspforte  für  Infektionserreger  aufweisen  —  2  mal  ging 
eine  eiterige  Mittelohrentzündung  vorauf,  Imal  eine  eiterige  Stru- 
mitis,  Imal  ein  Zungenbiß  und  3 mal  ein  Partus  — ,  femer  durch 
deutlicher  ausgesprochene  septische  Allgemeinerscheinungen,  und 
zur  Hauptsache  endlich  durch  ein  anderes  mikroskopisches  Bild  der 
erkrankten  Muskeln.  In  diesen  wurden  nämlich,  im  Gegensatz  zu 
den  sonstigen  Befunden,  die  sich  selbst  bei  schwersten  klinischen 
Erscheinungen  auf  eine  Myositis  parenchymatosa  mit  Folgeerschei- 
nungen beschränkten,  multiple  Abscesse  festgestellt,  die  Fränkel 
dann  auf  die  stellenweise  gefundenen  Streptokokken  zurückführt. 

Büß  wieder,  der  sich  der  Franke Tschen  Anschauung  an- 
schließt, tut  das  auf  Grund  von  Darmblutungen,  die  er  bei  seinem 
Fall  beobachtete,  und  im  Hinblick  auf  eine  voraufgegangene  Angina, 
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in  der  er  die  Infektionspforte  sieht,  —  Absceßbilduög  konnte  er 
nicht  beobachten. 

Außer  Baß  hat  Fränkel  nicht  viele  absolute  Anhänger  ge- 
funden; dagegen  bewegen  sich  eine  Anzahl  von  Autoren,  die 
wir  als  4.  Gruppe  zusammenfassen  wollen,  in  ähnlichen, 
aber  enger  gezogenen  Bahnen  —  das  sind  vor  allem  v.  Leube^ 
Laqueur,  Herz  und  Risse  —  diese  vertreten  die  Ansicht,  daß 
die  Polymyositis  keine  selbständige  Erkrankung  sei,  erkennen  sie 
femer  auch  als  auf  infektiöser  Basis  beruhend  an,  wollen  sie  aber 
abhängig  machen  von  dem  enger  gefaßten  Bilde  der  Polyarthritis. 
V.  Leube  spricht  sich  dazu  wörtlich  wie  folgt  aus:  „Welcher 
Natur  der  supponierte  Infektionsstoff  ist,  läßt  sich  vorderhand  nicht 
sagen;  daß  er  dem  Virus  des  Gelenkrheumatismus  nahe  verwandt 
sein  muß,  scheint  mir  sicher  zu  sein;  möglich,  ja  sogar  sehr  wahr- 
scheinlich ist  e^,  daß  der  Infektionsstoff  des  Muskelrheumatismus 
nur  das  abgeschwächte  Virus  des  Gelenkrheumatismus  darstellt.'' 

Entsprechend  äußert  sich  Risse  bei  Besprechung  seines 
Ki*ankenfalles,  daß  er  wohl  nicht  fehl  gehe,  wenn  er  geneigt  sei, 
wenigstens  einige  der  als  Polymyositis  oder  Dermatomyositis  be- 
schriebenen Fälle  ebenfalls  auf  Infektion  durch  den  angenommenen 
Erreger  des  Gelenkrheumatismus  zurückzuführen. 

Laqueur  und  —  mit  geringen  Einschränkungen  —  auch  Herz 
sprechen  sich  in  gleichem  Sinne  aus.  Herz  speziell  äußert :  „Beide 
Krankheiten,  Polymyositis  und  Polyarthritis,  sind  möglicherweise 
nur  verschiedene  Lokalisationen  desselben  Virus."  —  In  den  von 
diesen  4  Autoren  angeführten  Krankengeschichten  finden  wir  das 
Bemerkenswerte,  daß  in  ihrem  Verlaufe  Muskel-  und  Gelenk- 
erkrankungen entweder  gleichzeitig  auftreten  oder  sich,  wie  ein- 
ander abwechselnd,  unmittelbar  folgen,  und  daß  in  Gestalt  von 
Herzaffektionen,  Hautveränderungen,  starker  Schweißsekretion  etc. 
Nebenerscheinungen  auftreten,  wie  sie  namentlich  der  Polyarthritis 
acuta  eigen  sind. 

Angesichts  dieser  4  sich  teilweise  so  schroff  entgegenstehenden 
Anschauungen  und  im  Hinblick  auf  die  geringe  Zahl  der  bis  jetzt 
veröffentlichten  Krankheitsfälle,  die  zur  Beurteilung  der  Frage  heran- 
gezogen werden  könnten,  schien  es  uns  nicht  überflüssig,  einen 
weiteren  Fall  bekannt  zu  machen,  der  von  Anfang  bis  zu  Ende 
im  Krankenhaus  beobachtet  wurde  und  ziemlich  klare  Verhältnisse 
zeigt.  — 

Ich  schicke  die  Krankengeschichte  voran. 
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Lina  W.,  Hausmädchen,  21  Jahre  alt,  gibt  an,  daß  Eltern  und  Ge- 
schwister gesund  sind  und  sie  selbst  auch,  abgesehen  von  Kinderkrank- 
heiten, bis  vor  2  Jahren  stets  gesund  gewesen  sei.  Vor  3  Jahren  will 
sie  6  Wochen  lang  ,. Rheumatismus"  an  beiden  Fußgelenken  gehabt  haben, 
wobei  sie  aber,  wenn  auch  mit  starken  Schmerzen,  noch  ihrer  Arbeit 
habe  nachgehen  können.  2  Tage  vor  der  Aufnahme  sollen  ohne  sonstige 
vorangegangene  Beschwerden  (speziell  ohne  Angina)  starke  Schmerzen  im 
rechten  Fuß-  und  Kniegelenk  aufgetreten  sein;  bald  auch  Schmerzen  im 
rechten  Schultergelenk  und  im  Rücken.  Am  2.  Dezember  1904  Auf- 
nahme ins  Krankenhaus.    Der  am  folgenden  Tage  erhobene  Status  besagt: 

Mittelgroßes,  grazil  gebautes  Mädchen  in  ziemlich  gutem  Ernährungs- 
zustande. Keine  Drüsensch wellungen,  kein  Exanthem.  Leichtes  Odem 
des  rechten  Unterschenkels  und  mäßige  Schwellung  des  rechten  Fuß- 
gelenkes. Starke  Schmerzhaftigkeit  im  rechten  Fuß-  und  Kniegelenk  bei 
aktiven  und  passiven  Bewegungen.  Am  Kniegelenk  sonst  objektiv  nichts 
Besonderes  wahrzunehmen.  Bei  Bewegung  Schmerzhaftigkeit  auch  am 
rechten  Schultergelenk,  an  dem  aber  weder  Rötung  noch  Schwellung  zu 
bemerken  ist.  Bei  stärkerer  Flexion  des  Beines  auch  im  rechten  Hüft- 
gelenk Schmerzen,  dort  gleichfalls  keine  sichtbaren  Veränderungen. 
Wirbelsäule  frei.  Die  Respirationsorgane  zeigen  keine  pathologischen 
Veränderungen. 

Untersuchung  des  Herzens  ergibt  Verbreiterung  der  Dämpfung  nach 
i'echts  bis  annähernd  Mitte  des  Sternums  und  nach  links  bis  nahezu 
Mammillarlinie.  Auskultatorisch  an  der  Herzspitze  lautes  systolisches 
Geräusch,  das  auch  an  der  Herzbasi^  und  über  der  Arteria  pulmonalis 
noch  deutlich  hörbar  ist.     Deutliche  Verstärkung  des  IL  Pulmonaltones. 

Puls  leicht  unterdrückbar,  90  in  der  Minute.  Temperatur  37,6  *\ 
Digestion straktus  ohne  Besonderheiten;  keine  deutliche  Milzschwellung. 

Urin  frei  von  Albumen  und  sonstigen  pathologischen  Veränderungen. 

Nervensystem  intakt. 

Es  besteht  Gravidität  im  7.  Monat. 

4.  Dezember.  Klagen  über  Schmerzen  in  der  linken  Glutäalmusku- 
latur.  Man  fühlt  dort  ziemlich  in  der  Mitte  des  oberen  Drittels  eine 
tiefliegende,  harte,  rundliche,  fast  walnußgroße  Geschwulst,  die  bei  Druck 
sehr  schmerzhaft  ist.  Haut  über  der  Geschwulst  intakt.  Temperatur  38, 1^ 
Therapie:  Natr.  salicyl.  per  os. 

5.  Dezember.  Temperatur  38,5  *\  Schmerzhaftigkeit  und  Schwel- 
lung in  der  Glutäalrauskulatur  unverändert.  Rechtes  Knie-  und  Fuß- 
gelenk fast  frei  von  Schmerzen  bei  Bewegung,  auch  keine  Schwellung 
und  kein  Odem  mehr  nachzuweisen.  Dagegen  klagt  die  Kranke  über 
Schmerzen  in  der  rechten  Schulter  bei  Bewegung  des  Oberarms.  Ob- 
jektiv ist  dort  nichts  festzustellen. 

8.  Dezember.  Tumor  in  der  Glutäalmuskulatur  fast  apfel^roß,  sehr 
schmerzhaft  bei  Druck.  Schmerzen  in  der  Schulter  unverändert.  Tem- 
peratur 38,9  <'. 

1 3.  Dezember.  Punktion  des  Glutäaltumors  mit  langer  Nadel.  Es 
wird  nur  etwas  Blut  angesogen  mit  vereinzelten  kleinen  Fetzchen,  die 
mikroskopisch  aus  Fibringerinnsel  und  einigen  Leukozyten  bestehen. 
(Auf  Mikroorganismen  wurde  leider  nicht  untersucht!) 
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16.  Dezember.    Zahl  der  Leukocyteu  im  Blut  13000. 

Tnmor  in  der  Glutäalmuskulatur  hat  die  Grolle  einer  kleinen  Faust 
erreicht,  scheint*  aber  weniger  schmerzhaft  zu  sein.  Dagegen  wird  über 
stärkere  Schmerzen  in  der  rechten  Schulter  geklagt.  Bei  Untersuchung 
des  Schultergelenks  fühlt  man  an  der  Außenwand  der  Achselhöhle  eine 
rundliche,  harte,  nicht  ganz  walnußgroße  Resistenz,  die  scheinbar  vom 
IC.  teres  major  und  M.  latissimus  dorsi  ausgeht.  Außerordentlich  starke 
Schmerzhaftigkeit  bei  Berührung. 

Gelenke  alle  frei.     Temperatur  37,9  ®. 

Seit  1 1 .  Dezember  wird  jeden  3.  Tag  eine  intravenöse  Injektion  von 
Natr.  salicyl.  (nach  Mendel)  gemacht.  Dabei  stieg  die  Temperatur 
nicht  wieder  über  38^. 

18.  Dezember.  Nachmittags  Spontangeburt  eines  nicht  ganz  7  Monate 
alten  Fötus,  der  nach  einigen  Atemzügen  abstirbt.  Intra  partum  Tem- 
peratur 40  ^\ 

Die  Kranke  wurde  dann  auf  die  gynäkologische  Station  verlegt,  von 
wo  sie  am 

22.  Dezember  in  ziemlich  unverändertem  Zustand  wieder  zurück- 
verlegt wird.     Temperatur  38,3  ^. 

Therapie  seit    dem    18.  Dezember  Natr.  salicyi.  per  os  täglich  3,0. 

23.  Dezember.  Von  heute  an  täglich  Heißluftbehandlung  der  er- 
krankten Muskeln  nach  Bier.     Temperatur  38,1". 

2.  Januar  1905.  Heute  Abend  Temperatur  38,7  ^.  Bis  dahin 
schwankend  zwischen  37,4  und  38,3  *\ 

Zum  Zweck  einer  Blutaussaat  Blutentnahme  aus  der  Vena  mediana 
des  linken  Arms. 

4.  Januar.  Schwellung  und  Schmerzhaftigkeit  in  der  Glutäalmusku- 
latur bei  Heißluftbehandlung  bedeutend  zurückgegangen.  Schwellung  im 
M.  teres  major  unverändert.  Es  wird  mit  Lokalanästhesie  ein  Stückchen 
dieses  Muskels  zur  mikroskopischen  Untersuchung  exzidiert. 

7.  Januar.  Laut  Bericht  aus  dem  bakteriologischen  Institut  des 
Krankenhauses  sind  bei  der  Blutaussaat  auf  allen  6  Platten  keine  Strepto- 
kokken gewachsen;  auf  einer  Platte  wurde  eine  vereinzelte  Staphylo- 
kokkenkolonie  gefunden. 

9.  Januar.  Tumor  in  der  Olutäalmuskulatur  kaum  mehr  walnuß- 
groß. Schmerzhaftigkeit  minimal.  Schwell un<>:  im  M.  teres  major  geht 
zurück.     Exzisionswunde  primär  verheilt. 

10.  Januar.     Temperatur  39,5*^. 

Seit  2  Tagen  Klagen  über  Schmerzen  im  rechten  Oberschenkel ;  da- 
selbst heute  im  Bereich  der  Adduktoren  eine  kleine  harte  Resistenz 
fühlbar,  die  äußerst  druckempfindlich  ist. 

Das  systolische  Gheräusch  am  Herzen  ist  nicht  mehr  so  deutlich  hör- 
bar, wie  zur  Zeit  der  Aufnahme. 

13.  Januar.    Temperatur  39,9^. 

Stärkere  Schmerzen  am  rechten  Oberschenkel :  Schwellung  dort 
nimmt  zu  und  zieht  sich  in  der  Längsrichtung  der  Muskeln  hin. 

14.  Janaar.     Temperatur  39,6*'. 

Leu  mikroskopischen  Präparat  des  exzidierten  Muskelstückes  beträcht- 
liche Vermehrung  der  Muskelkeme,   stellenweise  Leukocyteninfiltration  und 
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beginnende  Degeneration  der  Mnskelfasern,  die  sonst  zur  Hauptsache  ihre 
Qnerstreifung  behalten  haben. 

Heißluftbehandlung  auch  am  rechten  Oberschenkel.  * 

15.  Januar.    Temperatur  40,1  ^. 

Schmerzen  am  rechten  Oberschenkel  bei  Berührung  außerordentlich 
intensiv.     Große  Abgeschlagenheit. 

16.  Januar.  Temperaturabfall  auf  37,5^.  —  Zustand  sonst  unver- 
ändert. 

20.  Januar.    Temperatur  38,2  ^\ 

Am  rechten  Oberschenkel  immer  noch  starke  Schmerzbaftigkeit,  die 
Schwellung  scheint  aber  etwas  zurückzugehen.  —  Linke  Olutäalmusku- 
latur  frei,  auch  im  rechten  M.  teres  major  keine  deutliche  Schwellung  mehr 
nachweisbar. 

Vom  23.  Januar  ab  an  wird  wegen  Appetitlosigkeit  und  häufiger 
Übelkeit  das  bis  dahin  gegebene  Natr.  salicyl.  ausgesetzt  und  Versuch 
mit  Aspirin  gemacht.  Für  die  Heißluftbehandlung  mit  dem  Bier' sehen 
Apparat  tritt  aus  äußerlichen  Gründen  bis  auf  weiteres  Behandlung  mit 
dem  elektrischen  Schwitzkasten  ein. 

6.  Februar.  Schwellung  im  Adduktorengebiet  sehr  viel  kleiner;  bei 
Palpation  aber  noch  starke  Schmerzhaftigkeit. 

Temperatur  die  letzten  Tage  nicht  über  38  ^,  heute  37,5  ^. 

11.  Februar.    Temperatur  38,5». 

Starke  Schmerzhaftigkeit  des  rechten  M.  graoilis.  Man  glaubt  dort 
auch  Kesistenz  zu  fühlen. 

12.  Februar.  Heute  im  M.  gracilis  deutliche,  harte  Resistenz,  die 
außerordentlich  druckempfindlich  ist. 

Temperatur  morgens  38,0  ^  abends  37,1**. 

13.  Februar.     Temperatur  morgens  38,2»,  abends  38,0». 
Kesistenz  im  M.  gracilis  klein  apfelgroß. 

17.  Februar.     Seit  dem  13.  Februar  kein  Temperaturanstieg. 
Schwellung  im  M.  gracilis  unverändert ;  Adduktorengebiet  frei,  ebenso. 

M.  teres  major  und  latissimus  dorsi.    Elektrische  Untersuchung  der  2  letzt- 
genannten Muskelgruppen  erzielt  prompte  Reaktion. 

18.  Februar.  Die  Kranke  ist  sehr  hintällig;  Appetitlosigkeit,  Er- 
brechen und  Durchfall.  —  Temperatur  morgens  36,3 »,  abends  35,9  ».  — 
Puls  debilis. 

Therapie:  Kampferinjektionen  und  Tannalbin. 

23.  Februar.  Allgemeinzustand  hat  sich  bedeutend  gehoben.  — 
Schwellung  und  Schmerzhaftigkeit  im  Gebiet  des  M.  gracilis  im  Zurück- 
gehen begriffen.  Seit  dem  13.  Februar  keine  Temperatursteigerung  mehr. 
Injektion  von  Sol.  Natr.  cacodylici. 

3.  März.  Heute  Temperatur  37,5 ».  —  Schwellung  und  Gefühl  von 
Spannung  und  große  Schmerzhaftigkeit  in  der  Gegend  des  Ansatzes  des 
rechten  M.  pectineus.  Im  M.  gracilis  noch  etwa  walnußgroße  Resistenz 
fühlbar,  die  nicht  mehr  sehr  schmerzhaft  ist. 

8.  März.  An  der  Innenseite  des  rechten  Oberschenkels  ziemlich 
über  der  früher  beschriebenen  Resistenz  im  M.  gracilis  heute  Rötung, 
stärkere  Empfindlichkeit  und  bei  Palpation  oberfiächlich  erscheinendes 
Fluktuationsgefühl.  —  Probepunktion  negativ. 
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17.  März.  Resistenz  in  der  Gegend  des  M.  peciineus  etwa  wal- 
nußgroß; schmerzhaft  bei  Berührung.  Kötung  an  der  Innenseite  de» 
Oberschenkels  ist  intensiver  geworden,  außerdem  einzelne  gelblichweiße 
Fleckchen  in  der  geröteten  Haut. 

Temperatur  dauernd  unter  37,0**. 

25.  März.  Abnahme  der  letztbeschriebenen  Schwellung.  Von  den 
fräberen  Schwellungen  nichts  mehr  nachzuweisen. 

1 .  April.  Patientin  steht  auf.  Schwellung  am  rechten  Oberschenkel 
nnr  mehr  geringfügig.  Rötung  last  verschwunden.  T)ie  gelben  Flecken 
noch  sichtbar. 

10.  April.  Schwellung  und  Flecken  verschwunden.  —  Keine  Tempe- 
ratursteigerungen  mehr. 

17.  A'pril.     Schlnßstatus. 

Muskulatur  frei  von  Schwellungen.  Über  dem  rechten  M.  gracilis 
noch  blasse  Bötung. 

Keinerlei  Atrophie  nachweisbar. 

Schultern  werden  mit  gleicher  Kraft  gehoben;  Armbewegungen  frei 
und  gleichfalls  beiderseits  mit  gleicher  Kraft.  Ebenso  Adduktion  des 
rechten  Oberschenkels  mit  voller  Kraft. 

Bei  Untersuchung  auf  die  elektrische  Erregbarbeit  ergibt  sich  in 
allen  betroffenen  Muskeln  sowohl  bei  faradischem  als  auch  bei  galvani- 
schem Strome  prompte  Beaktion.     Befund  am  Herzen: 

Keine  deutliche  Verbreiterung  der  Dämpfung  mehr. 

I.  Ton  an  der  Herzspitze  dnmpf  und  unrein. 

11.  Pulmonalton  accentuiert. 

18.  April.     Geheilt  entlassen. 

Um  noch  einmal  einen  kurzen  Überblick  zu  geben,  so  haben 
wir  es  mit  einer  Kranken  zu  tun,  die  vor  2  Jahren  bereits  einen 
leichten  Gelenkrheumatismus  durchmachte  und  nun  Anfang  Dezbr. 
1904  mit  deutlichen  Anzeichen  derselben  Erkrankung  (Schwellung 
im  rechten  Fußgelenk  und  Schmerzhaftigkeit  in  Fuß-,  Knie-  und 
Hüftgelenk  rechts,  dabei  Zeichen  einer  Endokarditis  und  Fieber) 
in  das  Krankenhaus  kommt.  Die  Gelenksymptome  verschwinden 
sehr  rasch,  und  dafür  treten  alsbald  unverkennbare  Zeichen  einer 
Muskelerkrankung  hervor.  —  Schwellung  bei  gleichzeitiger  Tempe- 
ratursteigerung und  außerordentliche  Schmerzhaftigkeit  der  be- 
fallenen Muskeln  bei  Berührung.  Diese  Muskelerkrankungen  zeigen 
in  ihrer  Reihenfolge  ein  eigentümliches  Springen,  ganz  analog  der 
gewöhnlich  beobachteten  Ausbreitung  der  Gelenkerkrankungen  bei 
Polyarthritis  acuta.  —  Zuerst  wird  die  linke  Glutäalmuskulatur 
befallen  —  trotzdem  die  linksseitigen  Gelenke  dauernd  frei  waren  — 
danach  die  rechte  Schultermuskulatur  und  dann  in  verschiedenen 
Etappen  die  Muskeln  des  rechten  Oberschenkels.  —  Veränderungen 
der  Haut  sind  minimal;  es  wird  nur  einmal  diffuse  Sötung  über 
der  Schwellung  im  M.  gracilis  bemerkt,  die  sekundärer  Natur  sein 
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könnte,  und  später  treten  in  der  so  geröteten  Haut  gelblichweiße 
Fleckchen  auf,  die  bald  verschwinden. 

Milzvergrößerung  wird  nicht  sicher  festgestellt.  Eine  auf  der 
Höhe  der  Erkrankung  vorgenommene  Blutaussaat  hat  negatives 
Resultat  in  bezug  auf  Streptokokken  und  ein  sehr  zweifelhaftes  in 
bezug  auf  Staphylokokken,  von  denen  auf  6  Platten  eine  einzige 
Kolonie  gefunden  wird.  —  An  einem  exzidierten  Muskelstückchen 
endlich  wird  eine  allerdings  nicht  sehr  hochgradige,  aber  doch 
wohl  sichere  Myositis  festgestellt  in  Form  von  Vermehrung  der 
Muskelkerne,  von  stellenweiser  Leukocyteninfiltration  und  teil- 
weiser Degeneration  der  Muskelfasern.  Dabei  ist  zu  bemerken, 
daß  die  Exzision  sich  begreiflicherweise  auf  die  Oberfläche  des 
Muskels  beschränken  mußte  und  ,auf  die  Weise  vielleicht  den 
Hauptherd  gar  nicht  erreichte.  Dem  Schlußstatus  nach  heilte  die 
Myositis  schließlich  mit  restitutio  ad  integi^um  aus. 

Was  war  nun  in  diesem  Krankheitsbilde  das  Primäre?  Die 
im  weiteren  Verlauf  unleugbar  vorherrschende  Polymyositis  oder 
die  im  Beginn  der  Erkrankung  aufgetretene,  später  aber  voll- 
ständig verdrängte  Polyarthritis?  —  Fassen  wir  bei  Erwägung 
dieser  Frage  zuerst  die  Myositis  als  Grundkrankheit  ins  Auge,  so 
würde  es  sich  darum  handeln,  das  hier  vorliegende,  durch  seine 
Komplikation  mit  Gelenkaffektionen  eigenartige  Krankheitsbild 
derselben  einigermaßen  tiberzeugend  unter  einer  der  4  eingangs 
erörterten  Gruppen  von  Poljmyositiden  unterzubringen.  Von 
diesen  4  Gruppen  fiele  die  als  2.  angeführte  der  sogenannten  Der- 
niatomyositiden  ohne  weiteres  fort,  weil  bei  unserer  Kranken 
keinerlei  nennenswerte  Beteiligung  der  Haut  beobachtet  wurde.  — 
Ebenso  unwahrscheinlich  würde  die  Annahme  einer  septikopyämi- 
schen  Polymyositis  nach  Frank el  sein,  weil  weder  im  Blut  noch 
in  dem  exzidierten  Muskelstückchen  Streptokokken  gefunden 
wurden,  weil  ferner  keine  ofi'ensichtliche  Eingangspforte  für  In- 
fektionserreger vorhanden  war,  und  endlich  auch  der  Verlauf  der 
ganzen  Erkrankung  —  speziell  in  bezug  auf  die  Fieberkurve  — 
für  eine  septikopyämische  nicht  typisch  genug  war.  —  So  bliebe 
denn  nur  zu  entscheiden  zwischen  der  Zugehörigkeit  zur  erst- 
genannten Gruppe  der  als  selbständig  hingestellten  Myositiden 
oder  aber  zur  letzt  besprochenen  Gruppe  von  Muskelerkrankungen, 
die  mehr  als  Teilerscheinungen  des  Gelenkrheumatismus  aufgefaßt 
wurden.  —  Was  nun  die  sogenannten  selbständigen  Polymyosi- 
tid^n  anbetrifft,  so  ist  ja  nicht  zu  leugnen,  daß  die  klinischen 
Symptome  derselben  —  sehr  schmerzhafte  Schwellung  der  Muskeln, 
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Fieber  und  starke  Beeinträchtigung  des  Allgemeinbefindens  —  mit 
denen  bei  unserem  Falle  der  Art  nach  übereinstimmen,  aber  es 
herrscht  doch  ein  beträchtlicher  Unterschied  in  dem  Grade  der 
Erscheinungen.  Atem-  und  Schlingmuskulatnr  speziell  blieb  bei 
unserer  Kranken  vollständig  verschont;  ferner  wurden  bei  ihr 
niemals  Muskelgruppen  und  Muskeln  in  ganzer  Ausdehnung  er- 
griffen, sondern  die  Entzündung  beschränkte  sich  auf  umgrenzte 
Muskelbezirke,  in  denen  sich  circumskripte  bis  etwa  apfelgroße 
Tumoren  bildeten.  —  Wir  müßten  darum  auf  jeden  Fall,  wenn 
wir  unseren  Fall  dieser  Gruppe  zurechnen  wollten,  die  Einschrän- 
kung machen,  daß  es  sich,  was  die  Muskelsymptome  anbetrifft,  um 
eine  sehr  viel  gutartigere  Form  derselben  handele;  um  eine  Form 
etwa,  wie  die  der  kürzlich  von  Dr.  Sick')  veröffentlichten  und 
wegen  ihres  epidemischen  Auftretens  besonders  interessanten,  die 
Sick  auch  als  „mittelschwere  und  leichte  Fälle  der  bisher  be- 
kannten, akut  infektiösen  Polymyositiden  mit  deletärem  Verlauf 
(nach  Wagner,  Unverricht-Hepp)"  auffassen  möchte.  Wie 
ungenügend  aber  auch  diese  Einschränkungsdiagnose  ist,  sehen 
wir  daran,  daß  sie  gleich  bei  einem  der  9  ätiologisch  offenbar  zu- 
sammengehörigen Fülle  versagt.  Auf  Grund  komplizierender  Ge- 
lenkerkrankungen, wie  sie  auch  bei  unserer  Kranken  vorliegen, 
kommt  Sick  hier  zu  der  neuen  Diagnose  einer:  „Mischform  von 
Polymyositis  mit  Polyarthritis". 

Da  nun  bei  unserem  Fall  die  Geleiikerscheinungen  eine  Zeit- 
lang noch  mehr  im  Vordergrunde  gestanden  haben,  als  bei  dem 
Sick 'sehen;  ferner  die  unzweifelhaften  Erscheinungen  einer  Endo- 
karditis uns  mehr  noch  auf  eine  Polyarthritis  acuta  hinweisen 
als  dort,  so  würde  für  uns  die  Diagnose  einer  besondei-s  leichten 
Form  der  sonst  gewöhnlich  deletären  Polymyositis  nach  Hepp  etc. 
noch  weniger  ausreichen;  wir  würden  zum  mindesten  nach  Sick 's 
Vorgang  eine  Mischform  mit  Polyarthritis  annehmen  müssen,  oder 
aber  die  Myositis  als  primäre  Erkrankung  ausschalten  und  uns 
der  Auffassung  der  4.  Gruppe  von  Autoren  anschließen,  die  in  der 
Myositis  eine  häufige  Teilerscheinung  der  Polyarthritis  sehen.  — 
Zu  dem  letzteren  neigen  wir  um  so  mehr,  als  wir  uns  sagen,  daß 
ein  zufälliges  Zusammentreffen  zweier  so  schwerer  Erkrankungen, 
wie  sie  bei  dieser  Mischform  vorliegen  müßte,  zu  den  großen 
Seltenheiten  gehört,  und  daß  dahingegen  Muskelerkrankungen  bei 
Polyarthritiden    doch    schon    recht    oft    beobachtet    worden    sind. 

1)  Sick,  MüDch.  med.  Wocli.  1905  Nr.  23  u.  24. 
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StrümpelP)  z.  B.  äußert  sich  hierüber  in  der  Münchener  med. 
Woch.  wörtlich  mit  dem  Ausspruch:  „die  Mitbeteilig^ng^  der 
Muskeln  bei  akutem  Gelenkrheumatismus  ist  durchaus  keine 
Seltenheit''  —  und  Hayem*)  meint  gar,  daß  sich  beim  akuten 
Grelenkrheumatismus,  wenn  die  Gelegenheit  zur  Sektion  gegeben 
sei,  fast  konstant  Zeichen  von  vorhandenen  entzünd- 
lichen Veränderungen  in  den  Muskeln  in  der  Nähe  der 
entzündeten  Gelenke  vorfilnden,  die  zuweilen  primär,  zuweilen  die 
Folge  von  Ausbreitung  der  Entzündung  seien." 

Danach  sollten  wir  für  unseren  Fall  keine  Bedenken  mehr 
haben,  eine  Polyarthritis  acuta  anzunehmen  mit  komplizierender 
Myositis. 

Unter  diesem  Gesichtspunkte  zum  Vergleich  herangezogen, 
zeigen  die  meiste  Ähnlichkeit  mit  unserem  Falle  offenbar  die  von 
Risse,  Baer  und  von  Leube  beschriebenen. 

Bei  dem  Risse 'sehen  setzte,  wie  bei  dem  unseren,  die  Er- 
krankung mit  allen  Zeichen  eines  akuten  Gelenkrheumatismus  ein. 
um  sich  erst  bei  dem  Abklingen  dieser  auf  die  Muskeln  zu  konzen- 
trieren. Es  blieb  auch,  wie  bei  unserer  Kranken,  keine  Degene- 
ration der  betroffenen  Muskeln  zurück;  dagegen  verlief  der  Prozeß 
langwieriger,  ergriff  mehr  Muskeln  und  zeigte  auch  in  Gestalt  von 
Petechienbildung  und  Verfärbung  der  Skrotalhaut  eine  stärkere 
Beteiligung  der  Haut.  Veränderungen  am  Herzen  wurden  aber 
nicht  beobachtet. 

In  dem  Fall  von  Baer,  dem  zuzweit  beschriebenen,  traten 
gerade  endokarditische  Erscheinungen  neben  der  Muskelerkrankung 
in  den  Vordergrund.  Es  wurde  ein  systolisches  Geräusch  am 
Herzen  festgestellt  und  eine  geringe  Verbreiterung  der  Dämpfung 
nach  rechts.  Nebenher  wird  dann  noch  eine  vorübergehende 
Schmerzhaftigkeit  und  ein  ganz  geringes  Ödem  an  beiden  Hand- 
rücken erwähnt,  von  denen  —  unserer  Meinung  nach  —  nicht 
mit  absoluter  Sicherheit  zu  sagen  ist,  daß  sie  in  keiner  Beziehung 
zu  einer  Erkrankung  der  Metakarpalgelenke  und  der  Sehnen  stehen, 
also  nach  der  Seite  der  Polyarthritis  hin  sicher  abgegrenzt  wären. 

Komplikation  der  Polymyositis  mit  Endokarditis,  wie  bei 
unserer  Kranken,  bringen  auch  der  I.  und  III.  Leube' sehe  Fall. 


1)  Strümpell,  Über  Muskelatrophie  bei  Crelenkleideu  und  über  atrophi- 
sche Muskellähniungeu  nach  Ablauf  des  akuten  Gelenkrheumatismus.  MUnch. 
med.  Woch.  1888  Nr.  13. 

2)  Hayem,  citiert  aus  Nothnagel,  Dr.  Pribram:  ..Über  akuten  Gelenk- 
rheumatismus". 
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Bei  dem  Fall  I  wird  außerdem  noch  bemerkt,  daß  sich  zum  Schluß 
unanfechtbare  Zeichen  einer  Polyarthritis  einstellten. 

Von  diesen  3  Autoren  kommen  nun  Risse  und  v.  Leube 
auf  Grund  ihrer  Beobachtungen  auch  zu  der  Überzeugung  eines 
ursächlichen  Zusammenhanges  der  sog.  Polymyositis  mit  der  Poly- 
arthritis, wobei  V.  Leube  spez.  in  dem  der  Polymyositis  zugi*unde 
liegenden  infektiösen  Agens  das  abgeschwächte  Virus  der  Poly- 
arthritis vermutet. 

Ehe  wir  uns  nun  aber  endgültig  für  die  sieh  uns  in  gleicher 
Weise  aufdrängende  Theorie  der  Identität  beider  Erkrankungen 
aussprechen,  scheint  es  geboten,  auch  die  von  den  anderen  Autoren 
berichteten  Fälle  auf  die  Möglichkeit  solcher  Identität  hin  zu 
untersuchen,  id  est^  daraufhin,  ob  nicht  doch  Begleiterscheinungen 
der  Muskelerkrankung  vorhanden  waren,  die  dem  Bereiche  des 
akuten  Gelenkrheumatismus  eventuell  zugesprochen  werden  konnten. 

Zuerst  deutliche,  wenn  auch  nur  vorübergehende  und  gering- 
gradige Gelenkschwellungen. 

Diese  traten  mehrfach  auf.  Löwenfeld  z.  B.  berichtet  bei 
seinem  Fall  von  einer  Anschwellung  in  der  Gegend  des  linken 
Ellbogens,  die,  wie  er  selbst  sagt,  „an  Gelenkrheumatismus  denken 
ließe".  —  In  dem  I.  Fall  von  Lewy  wurde  zu  Beginn  Schwellung 
beider  Fußgelenke  beobachtet  und  später  Schwellung  und  Schmei*z- 
haftigkeit  der  Armgelenke  und  des  Gelenks  der  rechten  großen 
Zehe.  —  Baer's  I.  Fall  schließlich  zeigte  Schwellung  des  Stemo- 
claviculargelenks.  —  Allen  diesen  Gelenkerkrankungen  ist  gegen- 
über den  im  Vordergrunde  stehenden  Muskelprozessen  kein  Wert 
beigelegt  worden. 

Auffallend  ist  ferner  der  von  4  Autoren  —  Büß,  Herz, 
Potain^)  und  Sick  —  bemerkte  Beginn  mit  Angina,  wie  wir 
ihn  bei  Polyarthritis  so  oft  finden,  und  die  von  Löwen feld, 
Un verriebt,^  Senator  (Fall  II),  Lewy  (Falll)  und  Sick  ge- 
schilderte stark  vermehrte  Schweißbildung,  von  der  Lewy  wörtlich 
sagt,  daß  sie  durchaus  der  bei  Trichinosis  (die  hier  auszuschließen 
war)  und  der  bei  akutem  Gelenkrheumatismus  gliche.  —  v.  Leube 
erwähnt  sodann  außer  seinen  oben  besprochenen  Fällen  noch  einen, 
der  mit  Pleuritis  einsetzte,  darauf  Erscheinungen  von  Muskel- 
rheumatismus zeigte,  die  noch  durch  Schmerzen  in  beiden  Fuß- 
gelenken  kompliziert   wurden.    Hier  haben  wir  in   der  Pleuritis 


1)  Citiert  nach  Löwenfeld. 

2}  Unverricht,  Polymyositis  acuta  progressiva. 
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eine  der  Polymyositis  zugeschriebene  Erscheinungsform,  die  durch- 
aus der  Polyarthritis  entspricht  mit  ihrer  großen  Neigung  zu  Ent- 
zündungen der  serösen  Häute. 

Schließlich  noch  die  zahlreichen  Exantheme,  deren  so  ver- 
schiedenartige beschrieben  sind,  daß  eigentlich  keine  Form  als  für 
Polymyositis  spezifisch  angesehen  werden  kann.  Herz,  Prin- 
zin g  und  Plehn^)  berichten  von  einem  makulösen,  roseolaartigen 
Exanthem;  Unver rieht  sah  in  seinem  I.  Fall  eine  Urticaria,  in 
seinem  ü.  ein  Exanthem  von  quaddelartiger  Beschaifenheit  mit 
einzelnen  zirkumskripten,  bläulich  roten  Prominenzen,  die,  wie  die 
von  V.  Leube  geschilderten,  sehr  an  Erythema  nodosum  erinnern. 
Büß  und  Lewy  endlich  berichten  von  Hämorrhagien. 

Alle  diese  Formen  kommen  auch  bei  Polyarthritis  vor;  Ery- 
thema nodosum  speziell  wii-d  gar  nicht  so  selten  beobachtet.  Ver- 
einzelt steht  nur  die  Art  von  Pigraentierung  da,  die  Löwenfeld 
beschreibt,  und  auf  die  hin  er  sich  zum  Teil  veranlaßt  sieht,  an 
einen  Zusammenhang  mit  Sklerodermie  zu  denken.  Sie  hat  aber 
als  ganz  vereinzeltes  Bild  keinen  ausschlaggebenden  Wert. 

Alles  in  allem  steht  nach  diesen  Betrachtungen  fest,  daß  die 
gewöhnlichen  Begleiterscheinungen  der  Polymyositis  ziemlich  der 
Reihe  nach  auch  als  Erscheinungsformen  der  Polyarthritis  auf- 
gefaßt werden  können,  abgesehen  natürlich  von  den  gar  nicht  be- 
sprochenen funktionellen  Störungen  der  erkrankten  Muskeln,  die 
sekundärer  Natur  sind. 

Wir  stehen  daraufhin  nicht  au,  uns  der  v.  Leube' sehen  und 
Riss  ersehen  Theorie  anzuschließen  und  die  Vermutung  auszu- 
sprechen, daß  es  sich  bei  unseren  wie  auch  bei  verschiedenen  der 
als  Polymyositis  und  auch  Dermatomyositis  beschriebenen  Fälle 
nur  um  seltene  Formen  der  für  gewöhnlich  als  Polyarthritis  auf- 
tretenden Krankheit  handelt.  -  Bestärkt  werden  wir  in  dieser 
Anschauung  noch  durch  Krankheitsberichte,  wie  den  von  Laqueur, 
bei  dessen  Patientin  nach  einer  im  Frühjahr  uberstandenen  Attacke 
von  Polymyositis  im  Herbst  desselben  Jahres,  als  die  Muskeln 
wieder  frei  waren,  eine  akute  Polyarthritis  ausbrach. 

Wir  können  aber  Laqueur  und  v.  Leube  nicht  zustimmen 
in  der  Annahme,  daß  es  sich  bei  der  Polymyositis  wahrscheinlich 
um  eine  Infektion  mit  abgeschwächtem  Virus  des  akuten 
Gelenkrheumatismus   handele,   denn  die  Erscheinungen   bei  Poly- 

1)  Plehn,  Em  neuer  Fall  von  Polyarthritis  acuta  mit  Ausgang  in  Heilung:. 
Deutsche  med.  Wocli.  1889  Kr.  12. 
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myositis  sind  in  bezug  auf  entzündliche  Reaktion  in  der  Musku- 
latur sowohl,  wie  auch  in  bezug  auf  die  komplizierenden  Organ- 
erkrankung-en  (Endokarditis  etc.)  in  vielen  bescliriebenen  Fällen 
genau  so  schwer,  wie  bei  der  Polyarthritis  selbst:  und  darum 
stimmen  wir  mit  größerer  Überzeugung  Herz  zu,  der  da  meint. 
daß  ^beide  Erkrankungen  möglicherweise  nur  verschiedene  Lokali- 
sationen eines  und  desselben  Virus  seien**.  —  Als  von  ein  und 
demselben  Virus  bewirkt,  würde  sich  ohne  Schwierigkeit  auch  die 
beiden  Erkrankungen  gemeinsame,  eigentümlich  sprunghafte  Aus- 
breitung der  Entzündungserscheinungen  erklären  und  ebenso  das 
in  Ausnahmefallen  bei  beiden  beobachtete  hartnäckige  Festsetzen 
an  ein  und  demselben  Ort,  wie  es  bei  der  Polyarthritis  zu  dem 
pai-adoxen  Bilde  einer  Monarthritis  und  entsprechend  bei  der  Poly- 
myositis zu  dem  einer  Monomyositis  führt.  —  Daß  in  der  Tat  der- 
artige Monomyositiden  in  ausgesprochener  AA'eise  vorkommen, 
hatten  wir  im  Friedrichstädter  Krankenhaus  im  Vorjahre  Gelegenheit 
zu  beobachten. 

Es  wurde  da  am  10.  Dezember  1903  eine  21jährige  Köchin  auf- 
genommen,  die  —  früher  immer  gesund  und  erblich  nicht  belastet  — 
seit  8  Tagen  starke  Schmerzen  an  der  rechten  Kaisseite  gehabt  haben 
wollte,  die  vom  Kopf  ausgingen  und  sich  nach  der  Schulter  zu  hinzögen.  — 
Bei  der  Untersuchung  fand  sich  eine  sehr  druckempfindliche  Schwellung 
im  Verlauf  des  rechten  M.  trapezius  und  splenius  und  —  so  weit  fest- 
zustellen —  Schmerzhaftigkeit  im  Bereich  des  oberen  Halswirbel  bei 
Bewegungen  des  Kopfes.  —  Alle  anderen  Gelenke  waren  frei;  innere 
Organe  ohne  pathologische  Veränderungen. 

Temperatur  38,2  ^ 

Bis  zum  20.  Dezember  blieb  die  inzwischen  bretthart  gewordene 
Schwellung  im  M.  trapezius  unverändert  bestehen,  während  die  Tempe- 
ratur zwischen  37,4  und  38,7  *'  schwankt.  Danach  allmähliches  Zurück- 
gehen der  Schwellung  bei  gleichzeitigem  Hervortreten  einer  anfangs  nicht 
beobachteten  Drüsenkette  und  Teroperaturabfall.  Vom  24.  Dezember  ab 
kein  Fieber  mehr,  und  am  16.  Januar  1904  wieder  vollständig  nor- 
male Verhältnisse  der  Muskeln  und  Drüsen. 

Der  akute  Verlauf,  das  Fieber  und  die  Drüsenschwellung 
sprechen  in  diesem  Krankheitsbilde  deutlich  für  eine  infektiöse 
Erkrankung;  die  Schmerzhaftigkeit  im  Bereiche  der  oberen  Hals- 
wirbel ferner  läßt  den  Gedanken  an  eine  Polyarthritis  nicht  ab- 
lehnen ;  und  so  halten  wir  uns  für  berechtigt,  hier  einen  analogen, 
nur  sehr  viel  milderen  Prozeß  zu  vermuten,  wie  in  dem  oben  be- 
schriebenen Fall,  also  eine  vom  polyarthritischen  Virus  bedingte 
Monomyositis,  die,  abgesehen  von  der  Eigenart  ihrer  Lokalisation. 
noch   besonderen   Wert  besitzt  dadurch,   daß    sie  hilft,   das  Bild 
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dieser  Erkrankang  in  seiner  AusdehnuDg  zu  vervollständigen. 
Für  gewöhnlich  werden  ähnlich  leichte  Krankheitsbilder  als  nicht 
weiter  interessierend  unter  der  Rubrik  „rheumatischer  AiFektionen^ 
kurzerhand  abgetan. 

Wenn  wir  dem  haben  entgegenwirken  und  Anregung  geben 
können,  auch  die  geringfiigigste  Muskelerkrankung  auf  ihren  Zu- 
sammenhang mit  Polyarthritis  hin  zu  untersuchen,  und  ebenso  bei 
Fällen  von  Polyarthritis  die  Aufmerksamkeit  auf  komplizierende 
Mttskelaflfektionen  zu  richten,  so  ist  der  Zweck  dieser  Arbeit  erfüllt 


III. 

Aus  der  medizin.  Klinik  zu  Erlangen 
(Direktor:  Prof.  Penzoldt). 

Der  £inflüß  der  fiontgenbehandlnng  auf  den  Stoffwechsel 
bei  chronischer  myeloider  Lenkämie. 

Von 

Dr.  H.  Koniger, 

Assistent  der  Klinik. 

Stofiwechseluntersuchungen  bei  röntgenbehandelten  Leukämi- 
schen führten  zi>  einigen  bemerkenswerten  Resultaten,  über  die 
ich  auf  dem  22.  Kongreß  für  innere  Medizin  in  Wiesbaden  bereits 
kurz  berichtet  habe. 

Obwohl  namentlich  die  Frage  nach  dem  Verhalten  der  Purin- 
körper  bei  dem  Rückgang  der  leukämischen  Blut-  und  Organ- 
veränderung theoretisches  und  praktisch-therapeutisches  Interesse 
beanspruchen  darf,  ist  darüber  in  den  zahlreichen  Veröffentlichungen 
über  die  Beeinflussung  der  Leukämie  durch  Röntgenbehandlung  ver- 
hältnismäßig wenig  mitgeteilt.  Heile*)  fand  nach  der  Bestrahlung 
von  Gesunden  und  von  Leukämiekranken  eine  erhebliche  Zunahme 
des  Hamsäuregehaltes  im  Harn;  seine  Versuchsanordnung  ist  aber 
nicht  ein  wandsfrei :  er  untersuchte  nicht  einen  bestimmten  Bruch- 
teil der  24  stündigen  Hammenge,  sondern  je  100  ccm  von  einer 
vor  und  einer  nach  der  Bestrahlung  entleerten  ürinportion,  ohne 
auch  nur  die  Konzentration  des  verwendeten  Harnes  zu  berück- 
sichtigen. Joachim  und  Kurpjuweit-)  berichteten,  daß  die 
Hamsäureausscheidung  in  einem  Falle  von  Leukämie  zur  Zeit  des 
Abfalles  der  Leukocytenzahl  hoch  und  bei  subnormaler  Leukocyten- 
zahl   abnorm  niedrig  gewesen  sei.    In   einem  von  Schleip  und 


1)  Heile,  Über  intravitale  BeeiDÜnssung  autolj^tischer  Vorgänge  im  Körper. 
Zeitschr.  f.  klin.  Med.  Bd.  25  p.  512—515. 

2)  Joachim  und  Knrpjuweit,  Über  die  Behandlung  der  Leukämie  mit 
Röntgenstrahlen.    D.  med.  Wochenschr.  1904  Nr.  49. 
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Hilde  brandig)  beschriebenen  Falle  von  rayeloider  Leukämie  er- 
gaben die  von  Clemens  ausgeführten  Stoif Wechseluntersuchungen 
auffallende  Schwankungen  der  Harnsäure  und  der  Purinbasen,  die 
aber  nicht  konstant  waren  und  Schlüsse  nicht  erlaubten.  Krause'-) 
beobachtete  in  mehreren  Fällen  von  Leukämie  in  der  Zeit  des 
Zurückgehens  der  Leukocyten  „eine  auffallend  hohe  Ausscheidung 
von  Harnsäure,  während  im  übrigen  Stoffwechsel  keine  besondere 
Änderung  eintrat'*.  Er  weist  aber  darauf  hin,  daß  im  Stoffwechsel 
der  Leukämie  große  Schwankungen  schon  unter  gewöhnlichen  Be- 
dingungen vorkommen.  In  einem  Falle  von  Arneth'*)  fand  da- 
gegen Rosenberger  mit  der  Abnahme  der  Leukocytenzahl  keine 
Steigerung  der  Harnsäureausfuhr,  sondern  eher  ein  Absinken  und 
erst  bei  neuerlicher  Steigerung  der  Leukocyten  auch  eine  neue 
Erhebung  der  Harnsäuremeuge. 

In  der  irehrzahl  dieser  Fälle  scheinen,  soweit  man  aus  den 
kurzen  Berichten  entnehmen  kann,  nur  einzelne  Bestimmungen  ge- 
macht worden  zu  sein,  und  die  Resultate  sind  deswegen  schwer 
verwertbar. 

Nur  von  Loßen  und  Morawitz*)  sind  *  kürzlich  längere 
Untersuchungsreihen  von  2  Fällen  veröffentlicht.  In  dem  einen  Falle 
fanden  sie  eine  progressive  Zunahme  des  Quotienten  N :  Harnsäure 
durch  Abnahme  -der  Harnsäuremenge,  in  dem  anderen  Falle  eine 
Zunahme  der  N-  und  Harnsäureausscheidung  unmittelbar  nach 
Beginn  der  Bestrahlung  und  eine  weitere  Steigerung  der  Harn- 
säureaussclieidung  nach  Aussetzen  der  Bestrahlung;  diese  zweite 
Steigerung  fiel  zeitlich  mit  starkem  Abfall  der  Leukocyten  zu- 
sammen, hielt  aber  beachtenswerterweise  auch  während  der  nun 
folgenden  extremen  Leukopenie  des  Blutes  an. 

Da  also  auch  diese  Ergebnisse  noch  nicht  eindeutig  genug 
sind,  um  das  Verlangen  nach  Klarheit  über  das  Verhalten  der 
Purinkörper  lünlänglich  zu  befriedigen,  so  gestatte  ich  mir  im  fol- 
genden die  Protokolle  meiner  inzwischen  noch  weiter  ausgedehnten 
rntersuchungen  ausführlicher  mitzuteilen. 

1)  K.  Schleip  und  W.  Hidebrandt,  Beitrag  zur  BehandJung  der  niye- 
loideu  Leukämie  mit  Rimtjrenstrahlen.    Münch.  med.  Wochensclir.  1905  Nr.  9. 

2)  P.  Krause.  Zur  Röntgenbehandlung;  der  Leukämie  und  Pseudoleukämie. 
Fortscbr.  auf  dem  Gebiete  der  Köntgenstralilen  1905  Bd.  8  Heft  5  p.  383. 

3)  Arnetli,  J.,  Zum  Verständnis  des  Verhaltens  der  weißen  und  roten 
BlutzeHen  bei  der  Behandlung  der  Leukämie  mit  Röntgenstrahlen.  Münch.  med. 
Wochen.schr.  1905  Nr.  32—34. 

4 )  L  0  li  e  n  und  M  o  r  a  w  i  t  z ,  ( 'hemische  und  histologische  Untersuchungen 
an  bestrahlten  Leukämikem.    Deutsch.  Areh.  f.  klin.  Med.  1905  Bd.  83  p.  288. 
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Die  Untersachungen  erstrecken  sich  aaf  7  Fälle  von  chronischer 
myeloider  Leukämie,  welche  längere  Zeit  in  der  Klinik  mit  Röntgen- 
strahlen behandelt  und  sämtlich  (wenigstens  vorübergehend)  wesent- 
lich gebessert  i^rden.  Iii  3  von  diesen  Fällen  wnrden  Recidive 
beobachtet,  in  2  Fällen  gelang  es  durch  Wiederaufnahme  der 
Röntgenbehandlung  auch  die  ßecidive  günstig  zu  beeinflussen,  in 
«inem  Falle  f&hrte  ein  akut  verlaufendes  Recidiv  in  wenigen  Tagen 
zum  Tode.  1  Fall  ging  an  einer  komplizierenden  Phlegmone  zu- 
grunde. 3  Fälle  sind  erst  in  den  letzten  Monaten  aus  der  klini- 
schen Behandlung  entlassen,  so  daß  über  die  Dauer  des  erzielten 
Erfolges  noch  keine  Angaben  gemacht  werden  können. 

Außer  diesen  7  Fällen  wnrde  noch  ein  sehr  schwerer  Fall  kurze 
Zeit  beobachtet,  der  zu  genauen  Harnbestimmungen  nicht  geeignet  war; 
die  Patientin,  welche  in  äußerst  elendem  Znstande  mit  profusen  Durch- 
fallen in  die  Klinik  aufgenommen  wurde,  starb  bereits  14  Tage  nach 
Beginn  der  Behandlung  und  zwar  wurde  als  unmittelbare  Todesursache 
eine  Phlegmone  der  Magenwand  (infolge  von  TTlcus  ventriculi)  festgestellt. 
2  weitere  Fälle  von  myeloider  und  ein  Fall  von  lymphatischer  Leukämie 
sind  erst  kürzlich  in  die  klinische  Behandlung  eingetreten. 

Von  der  Technik  der  Behandlung  sei  hier  erwähnt,  daß 
sich  die  Bestrahlung  der  Milz  als  weit  wirksamer  erwiesen  hat 
als  die  Bestrahlung  der  Knochen  oder  irgend  eines  anderen  Körper- 
teils. Unsere  Versuche  über  den  Einfluß  des  Härtegrades  der 
Bohren  haben  ergeben,  daß  die  Bohren  bei  Überschreitung  eines 
gewissen  Härtegrades  an  Wirksamkeit  verlieren  und  daß  harte 
Röhren  völlig  wirkungslos  werden,  wenn  die  von  ihnen  noch  aus- 
gehenden weicheren  Strahlen  durch  Aluminiumblech  abgeblendet 
werden.  Da  andererseits  weiche  Röhren  für  die  Beeinflussung 
tiefer  Gewebsschichten  ungeeignet  sind,  so  haben  wir  seit  geraumer 
Zeit  nach  Möglichkeit.  Röhren  von  mittlerer  Härte  (entsprechend 
Nr.  7— fl  der  W eh n einsehen  Härtegrad-Skala)  zur  Behandlung 
benutzt  und  damit  durchweg  befriedigende  Erfolge  erzielt.  Als 
Unterbrecher  wurde  nur  der  Quecksilberstrahlunterbrecher  ver- 
wendet, die  Spannung  im  primären  Strom  betrug  90—120  Volt, 
die  Stärke  des  sekundären  Stromes  0,4 — 1,2  Milli- Ampere.  Die 
Bestrahlungen  wurden  in  der  Regel  täglich;  zeitweise  nur  jedep 
zweiten  Tag  vorgenommen,  die  einzelne  Sitzung  dauerte  an&hgs  5, 
später  10-^15  Btiiiuten,  selten  20^85  Minuten.  •  Die  Entfernung 
der  Röhre  von  der  Haut  betrug  SO— 4Ö  cm-  Wir  bestrahl^  zu- 
nächst d^n  am  weitesten  in  den  vorderen  Bauchraum  hineinragenden 
Teil  der  Milz,  beim  Auftreten  eines  leichten  Hauterythemst-  wird 
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du  Basti^ahlnagsfeld  yerscboben.  Es  ist  zwar  wansefaeiiswart,  von 
Anfang  an  gröAere  Teile  der  Milz  dem  EinfloA  der  Strabten  zu 
unterwerfen,  man  muA  aber  Sorge  tragen^  daß  bei  längerer  Daner 
der  Behandlung  immer  noch  Teile  der  über  der  Milz  gelegene 
Haut  hinreichend  geschont  und  für  die  Fortsetzung  der  Bestarahliuig 
geeignet  bleiben.  Schwerere  reaktive  Hantveränderungen  haben 
wir  niemals  beobachtet. 

1.  FalL  B.  Str.,  Banerafran,  46  Jah»  alt,  hatte  in  d«r  Jogand 
mehnnalB  Q«Bicht8rose,  später  wiederholt  Halsentzüsdong;  seit  eijügen 
Konaten  Mattigkeit,  Anschwellung  des  Leibes,  Abmagerung.  Befund 
am  16.  August  1904:  Mittelgroße  kräftig  gebaute  Frau  in  schlechtem  Er« 
nährungszustande.  Körpergewicht  117  Pfund.  Hautfkrbe  blaß.  Elnochen 
nicht  empfindlich.  Keine  DrüsenschweUnng.  Leih  angetrieben.  Milz 
reicht  nach  abwärts  bis  ins  Becken,  nach  reohts  bis  handbreit  über  die 
Kedianlinie.  Leberrand  in  Nabelhöhe.  Hämoglobin  60.  Brythrocyten 
3,0  Millionen,  Leokocyten  185  000.  Im  geffurbten  Blutpräparat  das  typi* 
sehe  Bild  der  gemisohtzelligen  myeloiden  Lenkämie. 

Am  17.  Angnst  1904  erste  Bestrahlung  der  Milz.  Am  26.  Ang. 
(naoh  einer  BestraUnngsdaner  Yon  62  Minuten)  merkliche  Abnahme  der 
Milz  und  der  Leukooytenaahl  auf  124000.  Leukocyten  am  20.  Septbr. 
14  600,  am  6.  Oktober  (nach  447  Minuten)  8000,  am  22.  Oktober  7800. 
Eiytbrooyten  4,1  Millionen,  Hämoglobin  70.  Milz  sehr  verkleinert,  auf 
das  linke  Hypochondrium  beschränkt.  Dsa  Körpei^wioht  am  12.  Septibr. 
110  Pfund,  am  22.  Oktober  125  Pfund. 

In  der  ersten  Zeit  der  Behandlung  wurde  ein  ziemlich  konzentrierter 
TJratham  mit  reichlichem  Sediment  von  freier  Harnsäure  ausgeschieden. 
Genaue  Bestimmungen  wurden  erst  im  Zustande  der  Besserung  vor- 
genommen, nachdem  die  Besohaffenheit-  des  Harns  sich  wesentlich  ver* 
ändert  hatte.  Aus  der  nachfolgenden  Tabelle  geht  hervor,  daß»  solange 
die  Leukocytenzahl  normal  blieb,  auch  die  Ausaehei- 
dung  der  Harnsäure  und  der  Purinbasen  sich  in  normalen 
Grenzen  hielt. 

Tom  26. — 29.  November  1904  zweite  Beobachtung  in  der  Klinik: 
Allgemeinbefinden  vorzüglich,  gutes  Aussehen,  reiohliohee  Fettpolster, 
Körpergewicht  135  Pfund.  Milz  und  Erythrocytan  unverändert,  Hämo- 
globin 75.  Aber  an  dem  höheren  Leukot^ytengehalt  des  Blutes  (86000) 
und  an.  der  Zunahme  der  Hamsäureausscheidung  (a.  Tabelle!)  bereits 
mit  Sicherheit  der  Beginn  des  Becidivs  zu  erkennen. 

Vom  13.  März  bb  23.  Mai  1905  dritte  Beobachtung:  Die  Patientin 
war  am  16.  Februar  unter  Schüttelest  an  „Influenza",  am  8.  März 
an  Oesichtserysipel  erkrankt.  Zustand  wesentKch  sdilechter.  Körper- 
gewtoht  126  Pfiind,  Hantfarbe  blaß,  Milz  füllt  die  Unke  LeiheBhäift» 
wieder  nahezu  aus.  Hämoglobin  57,  Erythrocytan  3,4  Mülionea^  Lemko- 
cyten  86000.  Bm  täglicher  Beatrahiung  der  Böhrenknoche^ 
(der  Beine)  vom  15.  März  bis  1.  April  und  der  rechten  Bauch- 
seite (Lebergegend)  vom  2. — 16.  April  war  keine  Besserung  zu  er^ 
kennen.     Die  Hamsäuremengen  blieben  ungefähr  gleich  hoch.     Brst  nach 
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WJederanfnfthme  dar  Bastrahlnag  der  Milz  trat  allmäliliAli  ein  Rttok- 
ging  der  Lenhocytenzahl  (bis  auf  29000),  aber  nur  eine  uobedeotcoMk 
Yeskleiiiening  des  Hilatnmois  ein. 

Vom  30.  Jkni  bis  8.  Jnli  1905  vierte  Beobechtoxig :  Subjektives 
BefiBden  besser.  Ol^ektiver  Befiond  wenig  verändect.  Milz  nooh  sehr 
groß.     Hämoglobin  60,  Erythrocyten  3,67  Millionen,  Lenkoc^^n  47000. 

2.  Fall.^)  M.  8.,  Gütler,  59  Jahre  alt,  leidet  seit  dem  Sommer  1902 
an  Mattigkeit,  im  September  1902  wurde  bereits  eine  Yergrößemng  der 
Milz  konstatiert.  Befand  am  27.  Juli  1904:  Mittelgroßer  Mann  in 
schlechtem  Ernährungszustände.  Körpergewicht  117  Pfund.  Haut  blaß. 
Knochen  nicht  empfindlich.  Einzelne  etwas  vergrößerte  Lymphdrüsen. 
Milz  nimmt  einen  großen  Teil  der  linken  Bauchhälfte  ein,  reicht  nach 
abwärts  bis  zur  Spina  ilei,  der  rechte  Band  bleibt  6  cm  von  der  Mittel- 
linie entfernt.  Leber  überragt  handbreit  den  Bippenbogen.  Hämoglobin 
60,  Erythrocyten  2,5  Millionen,  Leukocyten  98000. 

Vom  2.  August  ab  tägliche  Bestrahlung  der  Milz.  Am  12.  Aug. 
Verkleinerung  des  Milztumors,  Leukocyten  79000.  Am  16.  August  (nach 
Bestrahlung  von  122  Minuten)  Leukocyten  36  000,  am  29.  August  (nach 
247  Minuten)  Leukocyten  6800,  Erythrocyten  3,9  Millionen,  Hämoglobin 
74.     Milz  überrag  nur  noch  2  Querfinger  breit  den  Bippenbogen. 

2.  Beobachtung  vom  28.  November  bis  12.  Dezember  1904:  All- 
gemeinbefinden gut.  Starke  Arbeitsschwielen.  Körpergewicht  134  Pfund. 
Milz  etwas  vergrößert.  Hämoglobin  88,  Erythrocyten  4  Millionen,  Leu- 
kocyten 65000,  am  7.  Dez.  40000,  am  12.  Dez.  (nach  155  Minuten) 
52000. 

3.  Beobachtung  vom  7.  April  bis  2.  Mai  1905:  Der  Patient  war 
im  Februar  nach  einem  „  Katarrh  **  wieder  matt  und  arbeitsunf^ig  ge- 
worden. Zustand  schlechter.  G-ewicht  126  Pfund.  Milz  überragt  in 
einer  Ausdehnung  von  2  Handtellern  den  Bippenbogen.  Hämoglobin  70, 
Erythrocyten  3,8  Millionen,  Leukocyten  51  000.  Nach  200  Minuten  langer 
Bestrahlung  subjektives  Befinden  und  Aussehen  besser.  Objektiver  Be- 
fund kaum  verändert. 

4.  Beobachtung  vom  22.-25.  Juli  1905:  Der  Patient  fühlt  sich 
sehr  wohl,  hat  wieder  gearbeitet  und  läßt  sich  nur  schwer  dazu  über- 
reden, einige  Tage  in  der  Klinik  auszuruhen.  Aussehen  überraschend  gut. 
Gewicht  127  Pfbnd.  Milz  kleiner,  überragt  noch  5 — 6  cm  den  Bippen- 
bogen.   Hämoglobin  80,  Erythrocyten  4,12  Millionen,  Leukocyten  32000. 

Die  Hamsäureaussoheidung  igfurde  nur  während  eines  Becidivs  der 
Leukämie  untersucht,  die  Schwankungen  waren  gering.  Dagegen  er- 
reichte die  N-Ausfuhr  an  einzelnen  Tagen  auffällig  hohe  Werte,  obwohl 
das  Körpergewicht,  zunahm,  und  zwar  gerade  zu  einer  Zeit,  wo  die 
stäcksta  Wirkung  der  Bestrahlung  auf  den  Zellzerfall  erwertet  wurde 
(10.— 12.  Bestrahiüngstag). 

3.  Fall.    K.  Seh.y  Bauersfrau,  54  Jahre  alt,  leidet  seit  V4  J&hr  an 

t)  Ü%er  da»  auffaltend  günstige  erste  Ergebnis  der  Behandlung  der  Fälle;  1) 
und  2  ist  bereits  ein  vorläufiger  Bericht  aus  der  Klinik  erstattet  worden :  Fri^, 
^fediaii^  BigebBifrder  Bßntgenhehandlnng  zweier  LewkäwHfepJt  Mtocb.  med. 
Wochenschr.  1904  Nr.  40. 

.3  * 
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Ifatügkeity  Anschwellung  defi  Leibes,  Abmagernng.  Befand  am  26.  Sep- 
tember 1904 :  Mittelgrofie  Frau  in  schlechtem  Ernährungszustände.  Körper- 
gewicht 98  Pfund.  Milz  reicht  bis  nahe  an  den  Nabel,  nach  abwärts 
bis  zum  Darmbein,  Leber  bb  Nabelhöhe.  Hämoglobin  60,  Erythrocyten 
2,7  Millionen,  Leukocyten  71000.  Unter  den  pathologischen  Leuko- 
cytenformen  vorwiegend  neutrophile  Myelocyten. 

Vom  28.  September  1904  ab  tägliche  Bestrahlung  der  Milz  mit 
harten  und  weichen  Bohren.  Am  8.  Oktober  Leukocyten  48  000,  am 
15.  Oktober  (nach  113  Minuten)  Leukocyten  24000,  die  Milz  deutlich 
kleiner.  Die  Ernährung  war  durch  Appetitlosigkeit  und  Zahnmangel 
erschwert,  eine  genauere  Bestimmung  der  Nahrungszufuhr  nicht  durch- 
führbar. Die  absoluten  Zahlen  der  Harnsäure  waren  durchweg  niedrig, 
lassen  aber  doch  in  den  Tagen  des  raschen  Bückgangs  der  Leukocyten 
und  des  Milztumors  (vom  13.  — 16.  Oktober)  ein  Ansteigen  (von  0,63 
auf  0,89  g)  erkennen. 

Nun  wurde  die  Patientin  längere  Zeit  nur  mit  harten  Bohren 
bestrahlt,  wobei  die  weichen  Strahlen  meist  noch  mit  Aluminiumblech 
abgeblendet,  wurden.  Diese  Behandlung  erwies  sich  als  gänzlich 
unwirksam:  bis  zum  2.  November  schwankte  die  Leukocytenzahl  um 
25000;  dann  trat  trotz  täglicher  Bestrablang  ein  neuer  allmählicher 
Anstieg  der  Leukocytenzahl  ein,  bis  sie  am  26.  November  90000  er- 
reichte, und  zwar  war  es  namentlich  eine  wahre  Fiat  von  Myelocyten, 
welche  die  Vermehrung  der  Zahl  bedingte.  Während  dieser  langen 
Periode  (erfolgloser  Bestrahlung  und  langsamer  Zunahme 
der  Leukocyten)  zeigte  die  Harnsäureausscheidung  nur 
sehr  geringe  Schwankungen  (0,7 — 0,83  g).  Als  dagegen  unter 
dem  Einfluß  der  seit  dem  23.  November  eingeleiteten  Bestrahlung  mit 
mittelweichen  Bohren  eine  rasche  Abnahme  der  Leuko- 
cyten und  der.  Milz  beobachtet  wurde,  stieg  die  Harnsäure 
vorübergehend  auf  1,25  g.^), 

Am  17.  Dezember  1904  Allgemeinbefinden  wesentlich  gebessert. 
Gewicht  106  Pfund,  Milz  überragt  nur  wenig  den  Bippenbogen,  Leuko- 
cyten 45  000. 

2.  Beobachtung  vom  10. — 14.  Januar  1905 :  Sehr  gutes  Aussehen. 
Beichliches  Fettpolster.  Gewicht  114  Pfund.  Milz  überragt  kaum  den 
Bippenbogen.  Hämoglobin  70,  Erythrocyten  4,2  Millionen,  Leukocyten 
23 — 26000  (darunter  noch  ziemlich  viele  Myelocyten).    Harnsäure  0,61  g. 

3.  Beobachtung  vom  IL.— 20.  April  1905:  Allgemeinzustand  gut. 
Gewicht  119  Pfund.  Milz  größer,  übeirragt  handbreit  den  Bippenbogen. 
Leukocyten  57000,  mit  zahlreichen  Myelocyten  und  großen  mononu- 
kleärea,  basophilen  Zellen.  Klagen  über  herumziehende  Schmerzen.  Seit 
dem  12.  April  subfebrile  Temperaturen  mit  abendlichen  Steigerungen 
bis  auf  38,7  <>,  am  16.  April  auf  40,1  ö,  am  17.  April  auf  40,6  <>.  Seit 
dem  15.  April  allgemeines  Krankheitsgefühl,  Mattigkeit.  Am  16.  April 
deutliche  Schwellung  der  Milz,  die  in  den  nächsten  Tagen  zunimmt,  am 
Halse  einige  kleine  Drusen  zii  fühlen.     Rapide  Zunahme  der  Leukocyten 


1)  Auf  die<  tabellarische  Wiedergabe  der  sehr  zahlreichen  Bestimmungen, 
wird  der  Eaumerspamis  wegen  verzichtet. 
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im  Blute:  am  14.  Aprü  101000,  16.  Aprü  76000,  18,  AprU  169000, 
19.  April  224000,  20.  April  313000,  mid  zwar  vorwiegend  große  Zellen 
mit  großem  bläschenförmigen  £6rn  und  schmalem  basophilen  Protoplasma»- 
saum,  sog.  „große  Lymphocyten^,  wabrscheiBlich.Jngendformen  der  Myelo- 
cyten.  —  Vom  18. — 20«  April  ziemlich  kontinmerhch  hoh^s  Fieber.  Zu- 
nehmende Somnolenz.  TJrin  konzentriert,  üratreich,  nicht  vollständig  ^u 
erbalten«     Am  22.  Aprü  Exitus  letalis  (in  der  Heimat). 

Die  Ursache  des  aknt  einsetsenden  und  rasch  tödlich  endenden  Be- 
cidivs  war  nicht  zu  ermitteln. 

4.  Fall.  M.  6.,  Stationsdiener,  35  Jahre  alt,  war  im  März  1903 
8  Tage  schwer  fieberhaft  krank  und  danach  noch  einige  Wochen  recht 
matt.  Seit  dem  Februar  1904  anhaltende  Mattigkeit,  Magen-Darni- 
besch werden,  Fiebererscheinungen.  Seit  dem  15.  Oktbr.  ist  der  Patient 
bettlägerig.  Befand  am  5.  November  1904:  Kleiner  mittelkräftig  ge- 
bauter Mann  in  schlechtem  Ernährungszustände.  Haut  von  eigentümlich 
grauweißer  blasser  Farbe.  Gewicht  115  Ffimd.  Untere  Hälfte  des 
Stemum  stark  druck-  und  klopfempfindlich.  Leistendrüsen  etwas  ver- 
größert. Die  vordere  Wand  des  aufgetriebenen  Leibes  fast  vollständig 
von  der  vergrößerten  Leber  und  Milz  eingenommen,  letztere  überschreitet 
die  Medianlinie  um  6  cm.  Hämoglobin  60,  Erythrocyten  3,6  Millionen^ 
Lcukocyten  533  000.  ' 

Vom  7.  November  1904  ab  tägliche  Bestrahlung  der  Milz.  Vom 
16. — 21.  November  begbnt  der  Rückgang  der  Leukocytenzahl  und  des 
Milztumors,  zugleich  mit  Anstieg  der  Hamsäureausscheidung.  Die  Tempe- 
raturen, die  anfänglich  subfebril  waren,  werden  normal,  der  Sternalschmerz 
verschwindet.  Fortschreitende  Abnahme  derLeukocyten  und  zwar 
nicht  ganz  kontinuierlich,  sondern  sprungweise,  wobei 
nach  einem  tiefen  Leukocytensturz  die  Zahl  gewöhnlich  noch  einige 
Tage  erhöht  bleibt,  bis  die  niedrige  Zahl  dauernd  festgehalten  wird  oder 
noch  weiter  absinkt.  Die  Bestrahlung  mit  mittel  weichen 
Köhren  (vom  23.  November  ab)  scheint  besonders  energisch  zu 
wirken:  vom  8. — 10.  Dezember  Abfall  der  Leukocyten  von  375  auf 
329  000,  vom  13. — 16.  Dezember  weiterer  Sturz  auf  225  000.  In  diesen 
Zeiten  raschen  Rückganges  der  Leukocytenzahl  erfahr  die  Hamsäure- 
ausscheidung regelmäßig  eine  bedeutende  Steigerung,  die  2  oder 
auch  mehr  Tage  anhielt.  An  den  übrigen  Tagen  schwankten  die  U- Werte 
anfanglich  um  1,2  g,  sanken  erst  im  Januar  allmählich  auf  1,0  g  und 
später,  als  sich  die  Leukocytenzahl  etwa  8  Tage  lang  auf  ziemlich 
gleicher  Höhe  (von  80000)  gehalten  hatte,  sogar  auf  0,78  g,  während 
der  Rückgang  auf  60000  Leukocyten  noch  mit  einem  Anstieg  auf  1,2  g 
verbunden  war. 

Als  der  Patient  am  28.  Januar  1905  (nach  einer  Bestrahlungsdauer 
von  1007  Minuten)  in  seine  Heimat  beurlaubt  wurde,  durfte  man  mit 
dem  bei  dieser  äußerst  schweren  Leukämie  in  2^2  Monaten 
erzielten  Erfolge  wohl  zufrieden  sein:  Subjektives  Befinden  und 
Aussehen  vorzüglich.  Gewicht  127  Pfund.  Milz  fast  auf  das  linke 
Hypochondrium  beschränkt.  Hämoglobin  75,  Erythrocyten  4,8  Millionen, 
Leukocyten  85000. 
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Yersebiedeoe  ptyohiaehe  Anfrogungen,  femor  nehrtfig^e  DaraikfllUe 
nach  Diätfelilcr  imtten  d«n  Patienten  etwae  kenmtergebrackt,  «o  dsfi  4as 
<3iewic4it  beim  Wiedereintritt  nur  122  iPfniid  betrag.  Der  Patient  erhbtte 
et<^  aber  in  der  Klinik  sehr  raaoii  wieder:  am  16.  fHabmar  1906  Gewitdit 
128'/5  Pfand,  Mils  noob  et«v»8  kleiner  geworden,  Leiricocyten  60  —71 000. 
Der  Patient  fHklte  eich  tabjekÜT  velkt&ndig  wohl  and  befiand  eick  auf 
dem  besten  Wege  au  weiterer  Genesang.  Da  erkrankte  er  am  16.  Febr. 
1905  naohmittags  plötzlich  mit  Fros^^eMhl  and  steilem  Anstieg  der 
Temperatur  auf  40,1,  Kopfschmerzen  und  Sokmeraen  in  der  Unken  Ober- 
echlässelbeiograbe  und  im  linken  Arm.  Seitdem  bestand  anhaltend  hohes 
Fieber.  Die  linke  Oberschlüsselbeingrube  war  druokschmerzhaft  und  vom 
18.  Februar  ab  durch  eine  weiche  Schwellong  ausgefflUt,  die  sich  in  den 
nächsten  Tagen  bis  zur  Achselhöhle  ausbreitete.  Die  kulturelle  biücter. 
Untersuchung  von  10  ocm  Blut  am  18.  Februar  hatte  ein  negatives  Er* 
gebnis.  Die  Milz  war  bereits  am  17.  Febroar  enorm  angeschwollen,  der 
£and  reichte  bis  zum  Nabel  und  überschritt  um  4 — 5  cm  die  vorher 
aufgezeichnete  Grenze.  Bei  üblicher  genauer  Blutuntersuchung  war 
keine  Zunahme  der  leukämischen  Beschaffenheit  festzusteUen,  Leukocyten 
67 — 69  000,  vorwiegend  polymorphkernige  Zellen.  Erst  am  20.  Februar 
trat  eine  Zunahme  der  Leukocyten  des  Blutes  auf  96000  und  am  21.  Fe- 
bruar ein  weiterer  Anstieg  auf  136000  ein,  es  waren  aber  wiederum 
fast  nur  polymorphkernige  neutrophile  Leukocyten,  während  die  patho- 
logischen Formen  ganz  in  den  Hintergrund  traten:  es  handelte  sich  hier 
offenbar  nicht  um  ein  Becidiv  der  Leukämie,  sondern  um 
eine  akute  (polynukleäre)  Leukocytose  infolge  einer  kompli- 
zierenden Eiterung ;  ebenso  wie  wir  die  rapide  Anschwellung  der 
Milz  als  eine  akute  infektiöse  Schwellung  auffassen  zu  müssen 
glaubten.  Die  Zunahme  der  IJ-Ausscheidung  und  der  gesteigerte  K- Ver- 
lust dürfte  ebenfalls  auf  die  akute  Eiterung  zurückzuführen  sein. 

Am  21.  Februar  1905  entschloß  sich  der  Chirurg  zur  Operation. 
Durch  lange  luzisionen  wurde  rahmiger  Eiter  unter  dem  Muse,  pectoral. 
minor  aus  der  Achselhöhle  und  Oberschlüsselbeingrube  entleert.  Der 
Eiter  bestand  aus  polymorphkernigen  Leukocyten  und  enthielt  zahlreiche 
Streptokokken  in  Beinkultur.  Schon  vor  der  Operation  waren  bedenk- 
liche Erscheinungen  von  Herzschwäche  vorhanden.  Abends  trat  der 
Tod  des  Patienten  ein.  Der  Ausgangspunkt  der  tiefen  Bindegewebs- 
phlegmone  wurde  auch  bei  der  Sektion  nicht  gefunden.  Das  sonstige 
Ergebnis  der  Sektion  soll  an  anderer  Stelle  berichtet  werden. 

5.  Fall.  S.  K.,  Zimmermannsfrau,  47  Jahre  alt.  Bereits  im  Herbst 
1902  Geschwulst  in  der  linken  Bauchseite  festgestellt,  seitdem  zunehmende 
Anschwellung  des  Leibes,  Mattigkeit,  Abmagerung.  Seit  Dezember  1904 
völlige  Arbeitsunfähigkeit,  Fieber  und  heftige,  oft  ganz  unerträgliche 
Nachtschweiße.  Befand  am  8.  Februar  1905:  Äußerst  sohlechter  Er- 
nährungszustand. Gewicht  90  Pfund.  Haut  blaß.  Stemum  etwas  empfind- 
lich. Leib  sehr  aufgetrieben,  die  ganze  linke  Seite  und  die  rechte  TTnter- 
bauchgegend  werden  von  der  enorm  vergrößerten  Milz  eingenommen, 
deren  vorderer  Rand  in  der  Mittellinie  bis  zum  Nabel  und  von  hier 
schräg  nach  rechts  bis  an  die  rechte  Spina  anterior  superior  verläuft, 
während  der  untere  Rand  beiden  Ligamenta  Poupartii  und  der  Symphyse 
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iSAcM  anfKtigt.  Sröfite  LRnge  der  Milz  50  cm.  Leber  überragt  6  bis 
7  eu  4äMn  Rippenbc^en.  Häisoglobin  51,  Erythrocyten  2,6  MüUoiieB, 
Leukoeyten  200000. 

Vom  9.  Febniar  ab  tftgliöhe  BeeArahlmig  der  Hile  mit  nuttelweiehen 
fidturan.  Am  24.  Fiebraaar  dentliobe  Wiricaag  an  Milz  und  Leukocyten. 
Am  10.  MSrz  (nach  880  MiBtften)  Leukocyten  54000,  Milz  5^9  om 
von  der  markierten  Grenalinie  zuHiokgewiehen,  die  anfangs  s^abfebrilen 
Tettperatoren  «eit  dem  1.  März  ganz  normsd,  die  anffinglich  «ehr  pro- 
fosen  Nachtschweifie  fast  irerschwnnden. 

Zur  Sehoamig  der  Haut  der  Müzgegend  wurden  nun  vom  11.  Mftrz 
ab  die  SÄhrenknochen  beider  Beine  und  vom  29.  März  ab  der  Rübken 
(tiglieh  15  Minuten  mit  mittelharten  Bohren)  bestrahlt.  Während  dieser 
Zeit  trat  zwar  zunäohst  Aooh  ein  weitensr  Itückgapg  der  LeukocytenaaU 
(bis  auf  12000  am  26.  März)  und  des  Milztumors  und  eine  Hebung  des 
AUgetaeinzustandes  ein.  Diese  Erscheinmigea  waren  aber  offsubar  Nach- 
wirkung der  4  Wochen  langen  Milzbeetrahlung.  Die  Be« 
Strahlung  der  Knochen  war  gänzlich  unwirksam.  Denn  mit 
ihrer  längeren  Fortsetzung  stieg  die  Zahl  der  Leukocyten  allmählich 
wieder  an,  bis  auf  29800.  Das  Allgemeinbefinden  blieb  freilidi  gut, 
Milz  kleiner,  Hämoglobin  75,  Erythrocin  4,17  Millionen. 

Die  am  19.  April  wieder  aufgenommene  Milzbestrahlung  mußte  am 
20.  wieder  ausgesetzt  werden,  da  die  Patientin  nach  einer  Zahninfektion 
fieberhaft  erkrankte.  Am  23,  April  stellte  sich  ein  typisches  Gesichts- 
erysipel  ein,  das  in  den  nächsten  Tagen  unter  kontinuierlidi  hohem 
Fieber  üb«-  das  ganze  Geeicht  und  den  behaarten  Kopf  bis  zum  Nacken 
fortsohritt.  Das  Erysipel  war  sehr  hartnäckig  und  recidivierte  mehrmals, 
erst  Yom  9.  Mai  ab  wurde  die  Temperatur  normal.  In  den  ersten  Tagen 
des  Erysipels  war  eine  beträchtliche  Vergrößerung  der  Milz  (Yorrückea 
des  Bandes  um  5 — 6  cm)  und  eine  aufiPäliige  Druckempfindlichkeit  des 
Steruum  zu  beobachten,  während  die  Zahl  der  Leukocyten  des  Blutes 
zurOckgisg  und  auch  das  Verhältnis  der  Leukocytenformen  sich  immer 
mehr  der  Norm  näherte:  am  24.  April  18000,  26.  April  14000, 
27.  April  11000,  29.  April  11000,  30.  April  12000.  Es  handelte  sich 
also  auch  in  diesem  Falle  um  eine  enorme  akute  infektiöse  Anschwellung 
der  Milz.  Nach  Überstehen  der  19  Tage  anhaltenden  schweren  Erkran- 
kung, von  der  die  Patientin  sich  verhältnismäßig  rasch  erholte,  ging  der 
Milztumor  in  wenigen  Tagen  wieder  zurück  und  am  13.  Mai  war  die 
Milz  zweifellos  kleiner,  als  vor  der  Infektion;  gleichzeitig  fiel  die  Zahl 
der  Leukocyten  zur  Norm  ab.  Hämoglobin  84,  Erythrocjrten  4,17  Mill., 
Leukocyten  7100,  und  zwar  fiberwiegend  polymorphkernige  neutrophile 
Lei^ocyten,  nach  langem  Suchen  vereinzelte  Mastzellen  und  eine  Myelo- 
cytenform  gefunden.  Ähnliche  Fälle  von  günstiger  Beeinflussung  der 
Letdcämie  dtfrch  akute  Infektionskrankheiten  sind  auch  früher  schon  be^ 
«bacbtet  worden;  welche  Bolle  dabei  in  unserem  Falle  die  Röntgen» 
tmhandiung  spielte,  ist  nicht  zu  entscheiden. 

Vom  25.-^27.  Mai  zog  das  Erysipel  noch  einmal  über  Gt)sicht  und 
behaarten  Kopf.  Wieder  zeigte  die  Milz  eine  in  wenigen  Tagen  vorüber^ 
g^ende  beträchtliche  Anschwellung.  Der  Blutbefiind  blieb  unverändert. 
Erst  am  7.  Juni  war  eine  Erhöhung  der  Leukocytenzahl  auf  10000  fsst>- 
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zustellen,  und  am  10.  Juni  (Tag  der  Entlassung)  ergab  eine  (aLlerdings 
eine  Stunde  nach  dem  Mittagessen  vorgenommene)  Zählung  dia  Zahl 
16  000;  darunter  so  viele  Mastaellen,  daß  die  Zunahme  der  Gesamt- 
zahl fast  allein  auf  die  Vermehrung  dieser  Zellen  zurückzuführen  war. 
Die  Ausscheidung  der  Harnsäure  (s.  Tabelle!)  ging  nach  den  an- 
fänglichen Steigerungen  mit  der  Besserung  der  Leukämie  immer  mehr 
zurück.  /Während  der  ersten  Erkrankung  an  Erysipel  (vom  20.  April 
bis  8».  Mai)  wurde  ein  kqnzentierter  uratreioher  Harn  entleert,  von  dem 
leider  genaue  Bestimmungen  nicht  gemacht  werden  konnten.  Das  Recidiv 
des  Erysipel  am  25.  Mai  hatte  eine  vorübergehende  Steigerung  der  Harn- 
säure auf  0,82  zur  Folge. 

6.  Fall.  H.  B..,  Kaufmann,  36  Jahre,  seit  etwa  einem  Jahre  krank. 
Befund  am  18.  April  1905:  Kräftig  gebauter  mäßig  genährter  Mann 
mit  blasser  Hautfarbe.  Leib  aufgetrieben.  Milz  ragt  6  cm  weit  in  die 
rechte  Bauchhälfte  hinein.  Auch  Leber  sehr  vergrößert.  Hämoglobin  78, 
Erythrocyten  3,7  Millionen,  Leukocyten  238000. 

Vom  19.  April  ab  tägliche  Bestrahlung  der  Milz.  Vom  22.  bis 
24.  April  perisplenitisches  Beiben.  Am  26.  April  Anstieg  der  anfang- 
lich, subfebrüen  Temperaturen  auf  39,6  ^  und  seitdem  ziemlich  hohes  Fieber 
mit  tiefen  Morgenremissionen  (bis  37,4^),  das  erst  nach  regelmäßiger 
Wiederaufnahme  der  Bestrahlung  vom  4.  Mai  an  und  gleichzeitiger  Chinin- 
behandluug  allmählich  zurückging.  Am  11.  Mai  waren  die  Temperaturen 
nur  noch  subfebril,  vom  24.  Mai  ab  ganz  normal.  Während  die  Leuko- 
cytenzahl  bereits  vorher  auf  140000  gesunken  war,  begann  die  Ver- 
Meinerung  der  Milz  erst  nach  Beendigung  der  Fieberperiode,  machte 
aber  dann  um  so  raschere  Fortschritte.  Leukocyten  am  19.  Mai  76000, 
am  29.  Mai  38000,  am  3.  Juni  17  500.  Die  Bestrahlung  der  Lenden- 
gegend vom  29.  Mai  ab  weit  weniger  wirksam.  Dennoch  der  Erfolg 
bei  der  Entlassung  am  24.  Juni  ganz  günstig:  Hämoglobin  100,  Ery- 
throcyten 4,45  IGllionen,  Leukocyten  14300.  Milz  überragt  handteller* 
groß  den  Bippenbogen,  Körpergewicht  von  125  auf  139  Pfund  gestiegen, 
blühendes  Aussehen,  subjektiv  Qefiihl  der  Gresundheit  und  Ldstnngs- 
fahigkeit. 

Die  Mitteilung  der  Hamsäurezahlen,  die  in  diesem  Falle  nur  an 
einzelnen  Tagen  bestimmt  wurden,  lohnt  sich  nicht,  sie  lehren  dasselbe^ 
wie  die  übrigen  Falle. 

7.  Fall.  M.  W.,  Bauersfrau,  38  Jahre,  leidet  seit  ^i\  Jahr  an  An- 
schwellung des  Leibes  und  sukjektiven  Beschwerden  im  Leib  ohne  Störung 
des  Allgemeinbefindens.  Befund  am  24.  Juni  1905:  Kräftig  gebaute 
Frau  in  mäßigem  Ernährungszustand.  Haut  von  guter  Farbe.  Knochen 
nicht  empfindlich.  Keine  Drüsenschwellung.  Linke  Hälfte  des  Leiber 
ganz  von  der  Milz  eingenommen,  deren  vorderer  Band  vom  Bippenbogen 
in  der  Medianlinie  bis  zur  Symphyse  verläuft,  in  einer  Länge  von  34  cm^ 
Leber  überragt  handbreit  den  Bippenbogen.  Hämoglobin  100,  Erythro- 
cyten 4,67  Millionen,  Leukocyten  27  000.  Es  besteht  also  keine  Anämie 
jind  nur  eine  geringe  Leukocytose.  Bei  dem  reichlichen  Gehalt  an  pa- 
.thologischen  Zellformen  (zahlreiche  Mastzellen ,  viele  große  basophile 
mononukleäre  Zellen,  einzelne  Myelocyten,  ziemlich  viel  eosinophile  Zellen, 
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einsselne  Normoblasten)  ist  die  Erkrankung  jedoch  als  eine  Leukämie  auf- 
zuÜRSsen. 

Vom  36.  Juni  ab  Bestrahlung  der  Milz.  Die  Verkleinerung  der 
MÜ8  geht  langsamer  vor  sich  als  sonst,  die  Leukocytenzahl  nimmt  zu- 
nächst sogar  zu,  bis  auf  34  300  am  17.  Juli.  Erst  am  20.  Juli 
Abfall  auf  25000,  am  3.  August  15000,  am  14.  August  12000  und 
zwar  jetzt  Torwiegend  polymorphkernige  neutrophile  Leukocyten,  alle 
anderen  Zellformen  sehr  spärlich,  pathologische  Formen  nicht  mehr  zu 
finden.  Milz  wesentlich  kleiner,  ihr  vorderer  Rand  in  der  MammiUar- 
linie.     Leber  wie  früher.     Körpergewicht  im  Ansteigen. 

Die  absoluten  Werte  der  ausgeschiedenen  Harnsäure  und  auch  der 
Phosphorsäure  und  des  Stickstoffs  waren  in  diesem  Falle  dauernd  sehr 
groß  (s.  Tabelle  IV !).  Trotzdem  waren  aber  auch  hier  einzelne  Steige- 
rungen der  Ausscheidung  der  TT,  der  P2O5  und  wahrscheinlich  auch  des 
N  während  des  Rückganges  der  leukämbchen  Veränderungen  und  eine 
Abnahme  der  Ü-Auscheidung  im  Zustande  der  Besserung  zu  beobachten. 

Za  den  Tabellen  sei  folgendes  bemerkt. 

Von  der  Verabreichung  einer  streng  gleichartigen  Kost  wurde 
im  Interesse  der  Ernährung  abgesehen.  Die  genau  abgewogene 
Kost,  von  der  das  nicht  Genossene  zuruckgewogen  wurde,  enthielt 
aber  im  allgemeinen  ungefähr  gleich  große  Mengen  Fleisch,  Brot 
und  Milch  mit  Ausnahme  solcher  Perioden,  in  denen  die  Ernährung 
ganz  daniederlag.  Bekannte  Ungenauigkeit  in  der  Berechnung 
des  N-Oehaltes  wird  in  der  Tabelle  mit  „circa^  angedeutet. 

Der  Stickstoff  wurde  nach  Kjeldahl,  die  Phosphorsäure  durch 
Titration  mit  Urannitrat,  die  Harnsäure  nach  der  Methode  von 
Lu.dwig-Salkowski,  die  Purinbasen  nach  Salkowski  be- 
stimmt Femer  wurde  an  Stelle  oder  auch  neben  der  Bestimmung 
der  Harnsäure  häufig  die  Bestimmung  der  gesamten  Purinkörper 
nach  der  Methode  von  D6nigfes  vorgenommen,  ein  verhältnis- 
mäßig sehr  einfaches  Verfahren,  das  für  unsere  Zwecke  völlig  aus- 
reichend genaue  Werte  lieferte,  welche,  auf  Harnsäure  berechnet, 
die  nach Ludwig-Salkowski  gefundenen  Hamsäurezahlen  durch- 
weg um  0,05—0,1  g  übertrafen.  Die  oft  in  großer  Menge  im  Urin 
ausgefallene  reine  Harnsäure  wurde  im  Gooch'schen  Tiegel  ge- 
trocknet und  gewogen  und  der  gelösten  hinzugerechnet. 

Herr  Professor  D.  Gerhardt  hatte  die  Liebenswürdigkeit, 
einen  Teil  der  Purinbasenbestimmungen  für  mich  zu  übernehmen. 
Ich  sage  ihm  dafür  ebenso  wie  für  vielfache  Belehrung  und  An- 
regung meinen  verbindlichsten  Dank. 
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Tabelle  I  (1.  FaU). 


Datum 

und 
Körper- 
gewicht 

Ham- 
menge 

Nahniiig«.N 

i^m-N 

PA 

Ham.;   ^■ 
basen 

^''"'(BMen-N) 

Leuko- 

cyten- 

zahl 

1 

Benttrirangren 

1904 

1 
1 

2.  X. 

2000 

ca.  20-22  gN, 

0,7 

118  Pfd. 

davon  7,5  g  in 

MUch,  3,7  g  in 
Brot,  9—10  g 

in  Fleisch 

6.  X. 

2560 

2,6 

0,57 

0,0546 

8075 

7.  X. 

2oao 

0,62 

121  Pfd. 

10,  X. 

2530 

5,09 

0,68  1   0,083 

11.  X. 

1950 

rt 

19,66 

4,46 

0,71 

0,0478 

13.  X. 

2100 

f* 

18,34 

4,15 

0,69 

14.  X. 

2620 

1? 

21,62 

4,80 

0,66 

16.  X. 

1640 

n 

3,52 

0,51 

0,0425 

7500 

Milztumor   sehr 
verkleinert 

18.  X. 

2280 

r 

19,96 

3,79 

0,53  ;   0,0294 

20.  X. 

2010 

J7 

14,78 

3,52 

125  Hd. 

21.  X. 

1600 

ca.  15,0  g 

10,92 

2,70      0.4 

7812 

23.  X. 

1190 

ca.  17,0  g 

13,49 

813 

! 

24.  X. 

1330 

»» 

12,23 

2,53 

0,42 

Datum 

Hara- 

Ham- 

Alloxur- 

Leuko- 

UliU 

Körper- 
gewicht 

menge 

Nahnings-N 

Harn-N 

P.O5     ^ 

Bäure 

körper*) 

cyten- 
zahl 

Bemerkungen 

1904     , 

27.  XL      1870 

ca.  18  g 

3,06 

1,07 

25000 

JUktttinor   wie 

135  Hd. 

frtther 

1905 

14.  m. 
127  Pfd. 

1040 

15,4 

9,05 

1,21 

86000 

SUrke  VerffTöße- 
ruBg  dee  nilz- 

15.  III. 

1010 

20,3 

8,62 

1 

1,24 

83000 

tumon                 / 

16.  III.     1260 

16,0 

9,52 

1 

17.  ni. 

ia30 

16,8 

9,42 

1,76  1 

1,32 

75000 

21.  m. 

1970 

17,8 

13,72 

2,1    i 

1,31 

77000 

22.  III. 

1330 

18,2 

12,47 

23.  III. 

1300 

ri7,5 
h6,4 
ll6,5 

12,12 

' 

24.  III. 

1350 

12,22 

1,32 

85000 

25.  m. 

1600 

11.87 

50,4 

+  4^93inFäce8 

40,14 

2.  vn.  ' 

970 

ca.  16,0 

1,14  «T 

47000 

1)  Auf  Harnsäure  berechnet. 
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Datum 
und 

Körper- 
gewicht 

menge 

Nah- 
nmgs-T^ 

Han^ 

P.Ob 

HUD- 

Btnre 

3S 

11! 

Benokiuigen 

19(H 

6.  XI.    ,  1580 
115  Pfd. 

19,05 

13,26 

2,08 

1,14 

533000 

i 

7.  XI.       1350 

8.  XI.       1400 

9.  XI.       1570 

10.  XI.       1180 

11.  XI.      1375 

19,2 

(21,4 
h7,2 

14,43 

18,32 
16,77 
17,0 
+•6.38  F&OM 

2,02 

2,47 
2,81 

1,27 
1,26 

1,3 

0,0626 

1 

59,6 

1 

67,47 

( 

1 

14.  XI.    1  lOÖO 
16.  XI.    '  1100 
113  Pfd. 

17,0 
19,5 

13.72 
16,4 

1,17 
i;23 

0,0588 

1 

1 

1 

18.  XI. 

20.  XI. 

21.  XI. 

22.  XI. 

23.  XI. 

1410 
1795 
1890 

1770 
1490 

22,0 
J16,8 

{l6,8 

116,3 

21,6 
19,8 

17,74 
17,73 
+  6,88  Ftces 

3,60 
3,63 

1,46 

1,92 

1,13 
1,36 

0,081 

452000  (12.  BetftrahlaBgrstag !) 

1  Merkliobe  Abnahme 
\     des  ]fil2tamorB 
1 
449000! 

112  Pfd. 

48,9 

1 
1 

1 

I 

61,16 

' 

27.  XI.    '  2030 
29.  XL    '  1800 

22,5 

16,78 

3,18 

1,5 

1,04 

1 

• 

Rasch  fortschreitende 
Yerkleinening  der 
MUc  (wesenäiche 

Bessening  des  snbj. 
Befindens) 

4.  xn      1800 
115  Pfd.  1 

1,48 

1 

6.  XII.  !  1980 

8.  XU.  1  2425 
118  Pfd. 

23,0 

20,41 

1,24 
1,4» 

1 

375000 

Allmähliche  Ver- 
kleinerung des  Milz- 
tamors 

10.  XU. 

n.  xiL 

13.  XIL 

15.  XIL 

118V,  Pfd. 

1750 
1800 
1600 
1970 

24,5 
267 
27,0 

20,66 
18,86 
21,18 

3,71 

3,13 
4,28 

1,42 

1,28 
1,47 

,0,096 

1 

! 

829000 
282000 
322000 
235000 

16.  xn. 

17.  XIL 

18.  xn. 

1700 
1290 
1700 

(26,0 
|25,4 
\26,0 

23,99 
17,91 
22,94 
+  6,66  FJces 

4,26 
4,70 
6,45 

1,25 
1,67 

1,68 
1,33 

1,79' 

1 

225000 
280000 
235000 

76,4 

• 

1 

19.  XIL  !  1650 

20.  XIL    ItQO 

71,50 

271000 

Beträchtliche  Ver- 

kiemerang  des  Milz- 

tumors 

14 

IIL     KÖNIOXR 

(Fortottvnne:  von 

TikbeU«  n.) 

Datum 

und 
Körper- 
gewicht 

Ham- 
menge 

Nah- 
nrngs-l^ 

Harn^N 

PA 

Ham- 
stnre 

Alloxnr- 
kiJrper 

Purin- 
basen 

(Baaen-N) 

o  i 

Bemerkungen 

1904 

21.  xn. 

1670 

24,7 

20,34 

22.  xn. 

1780 

3,68 

1,18 

207  000 

121  Pfd. 

190Ö 

i 

173000 

3.  I. 

1710 

ca.  22,0 

20,0 

3,% 

0,998 

150000 

122  Pfd. 

4.  I. 

1700 

n 

18,08 

3,43 

1,07 

1,16 

157  000 

5.  I. 

2070 

n 

18,76 

3,95 

1,23 

139000 

6.  L 

1760 

n 

19,6 

IM 

1,27 

0,103 

120000 

Milz  erheblich  kleinei; 

nahezu  auf  das  linta 

Hypochondrium   1* 

schränkt 

7.  I. 

1800 

3,42 

0,98 

141000' 

8.  I. 

1640 

ft 

16,3 

3,57 

0,94 

101 

131000 

^.  L 

1900 

20,05 

408 

117 

117000 

10.  I. 

1900 

24> 

21,33 

4;i8 

1,16 

i;i9 

124  0001 

12.  I. 

1730 

25,7 

22,61 

1)22 

130  000  1 

123  Pfd. 

! 

13.  L 

1660 

22,0 

23,2 

4,56 

1,31 

1,37 

0,078 

108000 

14.  I. 

1860 

24,4 

20,0 

3,93 

124 

82000 

lö.  I, 

1950 

24,6 

22,65 

4,87 

113 

104000 

16.  I. 

1620 

23,2 

18,99 

3,76 

1,0 

10 

17.  I. 

2000 

25,5 

19,32 

3,90 

1,0 

101000 

18.  I.  , 

1940 

4,26 

1,06 

89000 

19.  I. 

2020 

25,0 

,    17,36 

3,8 

0,91 

87  000 

125  Pfd. 

20.  I. 

1860 

253 

17,34 

3,81 

0,78 

790001 

22.  I. 

2010 

24,2 

20,72 

4,2 

1,17 

1,12 

77  000 '  AUmähliche  AbnahÄ 
des  Milztumors 

,23.  I. 

1660 

25,5 

17,1 

3,4 

0,83 

80000 

24.  I. 

1670 

25,8 

;    20,24 

4,0 

11 

68000: 

25.  I. 

1620 

23,9 

20,77 

4,21 

0,94 

12 

öoooo! 

27.  I. 

1860 

23,5 

20,77 

4,18 

0,8 

0,97  ! 

85000 

127  Pfd. 

9.  n. 

1700 

25,3 

19,04 

2,72 

1,05 

69000 

122  Pfd. 

10.  n. 

2000 

25,0 

17,52 

2,8 

0,80 

0,86 

0,052 

71O0O 

12.  II. 

1670 

23,8 

16,71 

2,72 

0,84 

0,049 

91000 

14.  n. 

2130 

26,0 

19,68 

0,96 

80000 

16.  II. 

2150 

20,7 

21,2 

2,36 

1,30 

67000 

128  Pfd. 

17.  IL 

1530 

15,3 

19,57 

1,2 

68000 

Phlegmone.    Rapide 

Anschwellung  der 

Milz 

18.  II. 

1460 

6,0 

20,3 

1,7 

69000 

19.  IL 

1950 

. 

4,09 

2;04 

95000 

Zunahme  der  Milz- 
flchwellnng 

2L  IL 

136000 
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Tabelle  III  (5.  Fall). 

Datnm    ; 
und 

Harn- 

Nahnmgs- 

Harn- 

AUoxnr- 

Leuko- 

Körper- 
gewicht 

menge 

N 

Harn-N 

P«05 

Bäare 

körper 

cyten- 
zahl 

Bemerkungen 

1905 

1 

9.  U, 

550 

ca.  11,0 

7,61 

2,36 

0,83 

200000 

90  Pfd. 

10.  IL 

510 

» 

8,14 

0,80 

0,84 

200000 

12.  IL 

750 

ca.  16,0 

11,19 

2,38 

1,05 

214000 

13,  IL 

700 

n 

11,27 

U.U. 

720 

16,5 

11,76 

2,34 

0,90 

177  000 

15.  U. 

680 

15,6 

10,86 

1,01 

173000 

16.  IL 

ÖÜO 

15,8 

12,74 

2,56 

1,09 

1,17 

194000 

B9V,  Pfd. 

17.  U. 

800 

16.8 

13,03 

1,0 

179000 

18.  U. 

860 

1,22 

185000 

19.  IL 

910 

16,6 

15,28 

2,86 

171000 

2Ln. 

960 

15,9 

14,51 

182000 

22.  n. 

990 

14,5 

12,98 

2,72 

1,24 

161000 

23.  IL 

1230 

14,8 

16,59 

182000 

«9  Pfd. 

24.  n. 

980 

16,0 

13,47 

2,82 

1,34 

1,39 

140000 

15.  Bestrahlnngs- 

tag,  Abnahme  des 

Milztnmors. 

25  IL 

1420 

17,3 

20,32 

4,2 

1,61 

128000 

Basche  Verkleine- 
rnng  der  Milz 

26.  IL 

910 

15,4 

13,88 

1,23 

132000 

27.  IL 

900 

15,6 

13,65 

2,47 

1,02 

113 

100000 

28.  IL 

1100 

i;27 

89  000 

1.  IIL 
^Pfd. 

1210 

15,5 

14,83 

97  000 

2.  IIL 

1720 

15,4 

15,89 

3,26 

1,33 

76000 

3.  IIL 

1240 

16,4 

15,79 

4.  IIL 

1400 

16,3 

15,79 

71000 

5.  IIL 

1610 

17,0 

15,81 

1,25 

79000 

8.  lU. 

67  000 

9.  lU. 

41000 

10.  m. 

45000 

12.  IIL 
«7',  Pfd. 

1270 

17,8 

16,72 

1,13 

42000 

IH.  IIL 

1620 

18,8 

18,32 

1,15 

33000 

14.  III. 

1680 

16,2 

15,99 

36000 

lo.  m. 

1460 

20,3 

19,78 

30000 

16  m. 

1990 

18,9 

18,38 

29000 

17.  III. 

2220 

18,6 

16,28 

3,06 

1,02 

22000 

2i..in. 

•2280 

17,8 

17,87 

3,30 

0,95 

18000 

23.  HL 
^7  Pfd. 

1460 

17,5 

16,76 

24.  IIL 

1900 

16,4 

15,21 

0,79 

12000 

Sehr  langsame  Ver- 

3LIII. 
©Pfi 

kleinerang  der  Milz 

1390 

19,3 

19,6 

0,71 

20000 

7  IV. 
92  Pfd. 

1520 

17,55 

16,89 

0,78 

21000 

40 
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Datnm 
nnd 

gewicht 

Ham- 
neage 

Nahmngs- 
N 

Kiint-N 

P.O5 

Harn- 
sftnre^ 

Alloxnr- 
körper 

Lenko- 

cyten- 

zahl 

Bemerkungen 

1905 

12.  V. 
18.  V. 

25.  V. 
92  Pfd. 

8.  VI. 

1610 
1660 

1400 
1620 

ca.  17,0 

14,34 
18,92 

0,53 

0,62 
0,58 

0^ 
0,56 

7500 
7100 

7500 

7000 
10000 

Milz  allmählich  seb 

klein  eewordeD 

Recidiv  des  Gesicht.* 

Erysipel 

Tabelle  IV  (7.  Fall). 


Datnm 

nnd 
Körper- 
gewicht 

Hamr 
menge 

1 
1 
Nahmngs-N 

1 

Ham-N 

PA 

Purin- 
körper 

Lenko- 

cyten- 

zahl 

Bemerkungen 

1905 

' 

26.  VI. 

1000. 

ca.  15,0 

9,66 

1,7 

l|43g 

27000 

lU*/ft  Pfd. 

27.  VI. 

980 

ca.  15,0 

10,0 

1,61 

1,09 

2.  VU. 

1640 

1 

1,58 

3.  vn. 

1750 

ca.  19,0 

18,91 

1,599 

27  500 

4.  vn. 

1700 

19,8 

18,18 

1,67 

5.  vn. 

1810 

19^6 

19,41 

164 

6.  vn. 

1620 

1           19,55 

19,62 

4,69 

1,58 

7.  vn. 

1650 

21,05 

20,97 

4;86 

i;68 

28500 

Beginn    der    Ver- 
kldnornng  der  ^i 

8.  vn. 

1400 

!           18,2 

16,62 

3,78 

1,56 

9.  vn. 

1680 

19,05 

16,28 

10.  VII. 

1720 

19,8 

19,36 

7,9 

1,68 

31700 

11.  vn. 

1820 

!           20,95 

21,19 

169 

12.  vn. 

1990 

19,85 

22,56 

8,15 

1,99 

Deutlicher  Bttckgaii^ 
des  Milztnmon 

13.  vn. 

1510 

20,5 

20,16 

107%  Pfd. 

14.  VII. 

1620 

20,5 

19,14 

29  300 

15.  vn. 

1910 

20,55 

20,85 

4,77 

16.  vn. 

2010 

20,3 

21,94 

5,02 

1,66 

34  300 

18.  vn. 

1960 

19,26 

19,65 

1,86 

Fortechreitende  Ab- 
nahme des  MüE- 
tumors 

19.  VII. 

1920 

19^ 

20,59 

25000 

110  Pfd. 

15000 

12.  vm 

1920 

1,21 

112  Pfd. 

13.  VIII. 

1710 

20,1 

19,6 

3,93. 

1,13 

14.  vni. 

1920 

1,17 

12000 
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BAtracbteOr  wir  Qun  das  Vertialten  der  Poriukörper  und  speziell 
der  Hamsaareanfischeidiuig  m  diesen  7  röntgenbehandelteii  Fällen 
¥011  Biydoider  Leukämie,  so  ei^bt  sich,  dafi  die  Harnsäure- 
ansscheidung  bei  myeloider  Leukämie  unter  dem 
Einfluß  der  Röntgenbestrahlung  der  Milz  zugleich 
mit  dem  Bückgang  der  leukämischen  Beschaffenheit 
des  Blutes  und  der  Organe  in  einer  gesetzmä&igen 
Weise  verändert  wird.  Und  zwar  äußert  sich  derEiu- 
flmß  der  Bestrahlung  in  zwei  (entgegengesetzten)  Eich- 
tungen, nämlich  1.  in  vorübergehenden  Steigerungen 
der  Harnsäureausscheidung  und  2.  in  einer  allmählich 
fortschreitenden  Abnahme  der  ausgeschiedenen  Harn- 
säuremenge bis  auf  normale  Werte. 

Die  Steigerungen  der  Harnsäureausscheidung 
können,  weil  sie  rasch  vorübergehen^  verhältnismäßig  leicht  über- 
sehen werden  und  sie  treten  deswegen  auch  am  deutlichsten  in 
denjenigen  Fällen  (4  und  5)  hervor,  in  denen  die  häufigsten  Be- 
stimmungen vorgenommen  wurden. 

In  den  erstra  8—10  Tagen  der  Behandlung  war  keine  deut- 
liobe  Beeinflussung  der  Hamsäureausscheidung  erkennbar.  Ob  der 
erste  allmähliche  Anstieg  der  Hamsäuremenge  (z.  B.  im  Fall  5  von 
0,8  anf  1,0  g)  mit  der  Bestrahlung  zusammenhängt,  ist  mindestens 
zweifelhaft;  ebensowohl  dürfte  diese  geringe  Zunahme  auf  die  Hebung 
der  Ernährung  zurückzuführen  sein. 

Bä  der  von  uns  angewendeten  Dosierung  der  Behandlung  (täg- 
lich 10—15  Minuten  lange  Bestrahlung  mit  mittelweichen  Röhren) 
war  die  erste  deutliche  Steigerung  der  Hamsäureausfuhi*  nach  etwa 
10— 14  tägiger  Bestrahlung  zu  beobachten,  während  eine  Reihe  von 
weiteren  Steigerungen  in  unregelmäßigen  Intervallen  nachfolgte. 
Namentlich  die  ersten  Steigerungen  waren  recht  beträchtlich  (es 
handelt  sich  um  Zunahme  der  Harnsäure  um  0,3-0,6  g  bei  Gesamt- 
tagesmengen von  1,0—1,6  g),  aber  auch  die  späteren  Anstiege 
stellen  so  ausgesprochene  Erhebungen  über  die  durchschnittliche 
Harnsänremenge  dar,  daß  man  ihnen  (bei  der  gleichmäßigen  Er- 
nährung eine  besondere  Bedeutung  zusprechen  kann. 

Sucht  man  nun  nach  einer  Erklärung,  so  fällt  sofort  auf,  daß 
die  Hamsänrevermehrung  mit  merkwürdiger  Regelmäßigkeit  zeit- 
lich mit  dem  Rückgang  des  Milztumors  und  der  Abnahme  der 
Leukocytenzahl  des  Blutes  zusammentrifft.  Am  klarsten  zeigt  sich 
das  zeitliche  Zusammentreifen  wieder  in  den  Fällen  4  und  5,  in 
dMen.  die  Wirkung  d^  Bestrahlung  durch  tägliche  Leukocyten- 
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Zählungen  kontrolliert  wurde.  Und  zwar  erfolgte  die  Zunahme  der 
0-Menge  oft  genau  innerhalb  der  24  Stunden,  in  denen  die  Ab- 
nahme der  Leukocytenzahl  zu  konstatieren  war.  Am  augenfälligsten 
war  diese  Koinzidenz  bei  den  rapiden  Leukocytenstfirzen. 

Es  fragt  sich  nun,  auf  welche  Weise  die  Vemngerung  der 
Leukocytenzahl  zustande  kommt,  welcher  Art  bzw.  wie  intensiv 
die  schädigende  Einwirkung  auf  die  wuchernden  Zellen  ist.  Aus 
den  experimentellen  Untersuchungen  von  Heineke^)  wissen  wir, 
daß  gerade  die  weißen  Zellen  des  Blutes  wenig  widerstandsfähig 
gegenüber  den  Röntgenstrahlen  sind.  Während  Heineke  den 
histologischen  Nachweis  des  Kemzerfalles  in  den  hämatopoetischen 
Organen  erbrachte,  haben  Halber  und  L  i  n  s  e  r -)  nach  langdauemder 
Bestrahlung  von  Versuchstieren  vollständiges  Verschwinden  der 
Leukocyten  aus  dem  Blute  beobachtet  und  durch  Untersuchung 
der  Organe  wahrscheinlich  gemacht,  daß  der  Schwund  der  Leuko- 
cyten nicht  etwa  durch  Retention  in  irgend  einem  Organe,  sondern 
durch  direkte  Zerstörung  im  kreisenden  Blute  zustande  kommt. 

Zwar  darf  man  aus  dem  Verhalten  der  normalen  Leukocyten 
des  gesunden  Tieres  nicht  ohne  weiteres  auf  die  pathologischen 
und  in  starker  Wucherung  begriffenen  Leukocytenformen  des 
Menschen  schließen.  Aber  auch  nach  unseren  klinischen  Be- 
obachtungen mflssen  wir  es  als  in  hohem  Grade  wahrscheinlich 
bezeichnen,  daß  die  Abnahme  der  Leukocytenzahl  wenigstens  zu- 
nächst durch  einen  gesteigerten  Zerfall  von  Leukocyten  zustande 
kommt.  Dafür  spricht  vor  allem  die  Tatsache,  daß  die  Abnahme 
der  Zahl  in  Form  von  einzelnen  sog.  Leukocytenstürzen  er- 
folgt. Wenn  innerhalb  eines  oder  weniger  Tage  die  Leukocyten- 
zahl des  Blutes  um  30—50000,  ja  nicht  selten  um  100000  pro  cmm 
abnimmt,  und  wenn  dabei  gleichzeitig  eine  rasche  Abschwellung 
der  mit  Leukocyten  vollgepfropften  leukämischen  Milz  statthat, 
so  darf  in  diesen  Tagen  ein  gesteigerter  Zerfall  von  nuklein- 
haltigem  Gewebe  wohl  mit  einer  an  Sicherheit  grenzenden 
Wahrscheinlichkeit  erwartet  werden. 

Da  nun  gerade  in  diesen  Tagen,  in  denen  ein  rascher  Rück- 
gang der  Leukocytenzahl  und  des  Milztumors  beobachtet  wurde, 
regelmäßig  eine  auffällige  Vermehrung  der  Hamsäureausscheidung 
ifestgestellt  werden  konnte,  so   sind  wir  wohl  berechtigt,  zu  er- 


1)  Heineke,  H.,    Mitteil,  a,  d.  Grenzgeb.  d.  Med.  u.  Chir.  1904  Bd.  U 
p.  21.    Deutsche  Zeitschr.  f.  Chir.  1905  Bd.  78  p.  196. 

2)  Hei  her  E.,  u.  Linser  P.,  Münch.  med.  Wochenschr.  1905  Nr.  15  p.^. 
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klären,  daß  hier  eine  Kongruenz  zwischen  einer  Steige- 
rung des  Leukocytenzerfalies  und  einer  Steigerung 
der  Harnsäure  besteht.  Des  histologischen  Nachweises  des 
Kemzerfalles,  der  übrigens  im  Tierexperimente  bereits  erbracht 
ist,  wird  es  kaum  noch  bedürfen.  Nach  dem  Gesagten  dürfen  wir 
schon  heute  die  Steigerung  der  Hamsäureausscheidung  unbedenk- 
lich als  den  Ausdruck  eines  gesteigerten  Zerfalles  von  Leukocyten- 
kernen  betrachten. 

Eigentümlicherweise  stellt  nun  die  Vermehrung  der  Harn- 
säure, wie  oben  beschrieben  wurde,  eine  rasch  vorüber- 
gehende Erscheinung  dar,  die  eben  eng  an  die  Leukocyten- 
stürze  gebunden  ist. 

Im  weiteren  Verlaufe  der  Behandlung  hält  die  Harn- 
säureveimehrung  trotz  fortschreitender  Abnahme  der  Leukocyten- 
zahl  und  weiterer  Verkleinerung  der  Milz  nicht  nur  nicht  an, 
sondern  sie  macht  sogar  einer  ganz  einwandfreien  Verminderung 
der  Harnsäureausscheidung  Platz.  Zwar  treten  auch  jetzt 
noch  (zugleich  mit  einem  rapiden  Abfall  der  Leukocytenzahl  von 
einem  Tage  zum  anderen)  vorübergehende  Steigerungen  auf,  die- 
selben erreichen  aber  nie  mehr  die  ursprüngliche  Höhe  und  all- 
mählich sinken  die  Harnsäuremengen  mehr  oder  weniger 
parallel  mit  dem  Rückgang  der  leukämischen  Veränderungen  bis 
auf  normale  Werte.  Gleichzeitig  vorgenommene  Bestim- 
mungen der  Purinbasen  zeigten,  daß  auch  die  Basen- 
werte sich  in  durchaus  normalen  Grenzen  hielten, 
eine  „vikariierende"  Steigerung  der  Basenausscheidung  (in  dem 
Sinne  von  Gottlieb^)  und  Gumprecht*))  war  im  Zustande  der 
Besserung  der  Leukämie  nicht  nachzuweisen.  Der  Rückgang 
der  gesamten  Purinkörperausscheidung  wird  aber  erst 
dann  in  seiner  ganzen  Größe  gewürdigt,  wenn  man  bedenkt,  daß 
während  dieses  Rückganges  die  Ernährung  wesentlich  gehoben  und 
der  N-Stoffwechsel  oft  auf  mehr  als  das  Doppelte  erhöht  wurde, 
so  daß  das  Verhältnis  von  Ü-N  zu  Gesamt-N  anfangs  1:25,  später 
1:75  bis  1:90  betrug. 

Suchen  wir  uns  nun  die  Ursache  und  die  Bedeutung 
dieses  Rückganges  der  Purinkörper  zu  erklären,  so  drängt 
sich  uns  sofort  die  Frage  auf,  ob  denn  angenommen  werden  darf, 


1)  Bondzynski,  St..   nnd  Gottlieb,  K.,   Archiv  für  exper.  Pathol.  w. 
Fharmakolog.  1895  Bd.  36  p.  127. 

2)  Gnmprecht,  Zentralbl.  f.  allgem.  Path.  1896  Bd.  7  p.  820. 

Deataches  Aiehiv  f.  klin.  Hedijsin.    87.  Bd.  4 
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daß  die  Steigerung  des  Zellzerfalles  die  einzige  Wir- 
kung der  Böntgenbestrahlung  sei,  und  ob  auch  die  weitere 
und  längere  Zeit  anhaltende  Verminderung  der  Leukocytenzahl  auf 
die  gleiche  Weise  (d.  h.  durch  eine  fortlaufende  Steigerung  des 
Leukocytenzerfalles)  zustande  komme.  Das  ist  nun  gewiß  nicht 
der  Fall. 

Würden  wir  durch  die  Bestrahlung  nur  eine  Beschleunigung 
des  Leukocytenzerfalles  erzielen,  ohne  die  Zellneubildung  zu  be- 
schränken, dann  wurde  zweifellos  ein  unheilvoller  Einfluß  auf  den 
ganzen  krankhaften  Zellwucherungsprozeß  ausgeübt  werden:  es 
würde  durch  die  schnelle  Vernichtung  der  alten  Zellen  gewisser- 
maßen nur  rascher  und  reichlicher  Platz  für  neue  Zellen  geschaffen 
und  die  Zellneubildung  womöglich  angeregt  und  befördert  werden. 
Der  Körper  würde  immer  wieder  neue  2iellen  an  Stelle  der  zer- 
fallenen bilden  und  müßte  sich  dabei  schneller  als  sonst  aufarbeiten 
und  erschöpfen,  ein  starker  Eiweiß-  und  Kräfteverlust  würde  die 
unausbleibliche  Folge  sein.  Schon  die  günstige  Beeinflussung  des 
Allgemeinzustandes,  die  eine  der  ersten,  regelmäßigsten  und  dauer- 
haftesten Folgeerscheinungen  der  Röntgenbehandlung  darstellt, 
spricht  gegen  eine  solche  Annahme.  Femer  deutet  auch  die  quali- 
tative Veränderung  des  Blutbildes  darauf  hin,  daß  hier  nicht  ein- 
fach eine  Herabsetzung  des  Zellreichtums  durch  gesteigerten  Zer- 
fall statthat,  sondern  daß  die  einzelnen  Zellfoimen  in  verschiedener 
Weise  beeinflußt  werden. 

Nun  ist  aber  aus  dem  Tierexperiment  bekannt,  daß  neben  der 
intensiv  schädigenden  Wirkung  der  Bestrahlung,  die  zur  Zerstörung 
der  Zellen  und  zum  Zerfall  der  Kerne  führt,  noch  eine  zweite 
Fähigkeit  der  Strahlen  zu  beachten  ist,  auf  die  vor  allem  Alber s- 
Schönberg*)  und  Perthes*)  hingewiesen  haben,  das  ist  ein 
hemmender  Einfluß  auf  die  Zellteilung,  auf  die  Neubildung  junger 
Zellen. 

In  der  Tat  zwingen  die  klinischen  Beobachtungen  zu  der  An- 
nahme, daß  auch  beim  Rückgang  der  leukämischen  Blut- 
und  Organveränderung  nicht  nur  eine  Steigerung  des  Zell- 


1)  Albers-Schönberg,  Über  eine  bisher  unbekannte  Wirkung  der  Röntgen- 
strahlen auf  den  Organismus  der  Tiere.     Münch.  med.  Wochenschr.  1903  Kr.  43. 

2)  Perthes,  Über  den  Einfluß  der  Röntgenstrahlen  auf  epitheliale  Gewebe, 
insbesondere  auf  das  Oarcinom.  Arch.  f.  klin.  Chir.  Bd.  71  p.  955.  —  Versuche 
über  den  Einfluß  der  Röntgenstrahlen  und  Radiumstrahlen  auf  die  ZeUteüung. 
Deutsche  med.  Wochenschr.  1904  p.  632. 
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Verfalls,  sondern  auch  eine  die  Zellneubildung  hemmende 
Einwirkung  der  Strahlen  eine  große  Bolle  spielt. 

Und  wenn  die  anderen  Zeichen  trfigen  sollten,  so  ist  es  schließ- 
lich das  Verhalten  der  Harnsäureausscheidung  selbst 
welches  mit  Bestimmtheit  beweist,  daß  hier  zwei  ganz 
verschiedenartige  Einwirkungen  der  Strahlen  auf 
die  Zellen  nebeneinander  herlaufen.  Während  die  rapiden 
8tui*ze  der  Leukocjrten  mit  einer  Steigerung  der  Harnsäure  ver- 
banden sind,  geht  die  allmähliche  Abnahme  der  Leukocyten  mit 
einer  Abnahme  der  Harnsäure  einher.  Würde  der  gesteigerte  Zer- 
fall anhalten  und  allein  die  Verminderung  der  Zahl  bewirken,  so 
müßte  der  Zerfall  mit  der  fortschreitenden  Abnahme  der  Leuko- 
cyten zunehmen  und  wir  müßten  danach  unbedingt  eine  fort- 
schreitende Zunahme  der  Harnsäure  erwarten.  Tatsächlich  geht 
aber  die  Hamsäureausscheidung  allmählich  mehr  und  mehr  zurück: 
und  wie  die  vorübergehenden  Steigerungen  der  Harnsäure  der  Aus- 
druck des  gesteigerten  Zellzerfalles  sind,  so  ist  die  allmähliche 
Abnahme  der  Harnsäure  der  Ausdruck  der  Abnahme 
des  Zellzerfalles.  Wenn  aber  bei  Herabsetzung  des  Zell- 
zerfalles die  Zahl  der  Zellen  geringer  wird,  so  kann  diese  Ver- 
ringerung der  Zahl  nur  auf  eine  Verringerung  der  Zell- 
bild ung  zurückgeführt  werden. 

So  wird  denn  die  Abnahme  der  Harnsäure  im  Zu- 
stand der  Besserung  der  Leukämie  zum  Ausdruck  der 
Abnahme  der  Zellneubildung,  doch  ist  diese  Beziehung 
offenbar  nur  eine  indirekte  und  eben  dadurch  bedingt,  daß 
parallel  mit  der  Abnahme  der  Zellbildung  auch  der  Zerfall  der 
Zellen  verringert  wird. 

Die  zuerst  beobachteten  enormen  Steigerungen  derHarn- 
säure  zu  einer  Zeit,  wo  die  Zellwucherung  sicher  ge- 
schädigt wird,  im  Vergleich  zu  den  geringen  Schwankungen  der 
Ü-Ausscheidung  bei  dem  allmählichen  Fortschreiten  der  leukämi- 
schen Veränderungen,  sind  der  beste  Beweis  dafär,  daß  es  nicht 
eigentlich  die  Wucherung  der  Zellen  ist,  welche  die 
Harnsäurevermehrung  hervorruft,  daß  die  Harnsäure 
nicht  etwa  ein  Stoffwechselprodukt  der  lebenden 
Zellen  darstellt,  sondern  daß  sie  in  erster  Linie  dem 
Zerfall  der  Zellen  ihre  Entstehung  verdankt. 

Zwischen  dem  Qrade  des  Zellzerfalles  bei  der  myeloiden 
Leukämie,  wenigstens  soweit  wir  ihn   therapeutisch  beeinflussen 

4* 
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und  beurteilen  können,  und  der  Größe  der  Hamsäureansscheidung 
besteht  ein  unverkennbarer  Parallelismus. 

Andererseits  kann  man  gerade  an  der  Hand  der  röntgen- 
behandelten Fälle  von  Leukämie  mit  aller  Deutlichkeit  nachweisen, 
daß  die  von  Horbaczewski  und  anderen  angenommene  be- 
stimmte Beziehung  zwischen  der  Harnsäuremenge 
und  der  Höhe  der  Leukocytose  des  Blutes  sehr  oft 
vermißt  wird.  So  finden  sich  im  5.  Fall  bei  einem  Leukocyten- 
gehalt  von  200000  und  von  18000  ungefähr  die  gleichen  Ham- 
säurewerte,  im  4.  Fall  wird  bei  225000  Leukocyten  mehr  Harn- 
säure ausgeschieden,  als  vorher  bei  ca.  500000.  Und  das  ist  auch 
leicht  verständlich.  Der  jeweilige  Leukocytengehalt  des 
Blutes  ist  an  sich  kein  Maßstab  für  die  Größe  des 
Zerfalles;  und  wenn  die  Harnsäure  von  dem  letzteren  abhängen 
soll,  so  kann  sie  unmöglich  dem  Leukocytengehalt  des  Blutes  immer 
parallel  gehen.  Gewöhnlich  sehen  wir  beim  Fallen  und  beim  raschen 
Anstieg  der  Leukocytenzahl  die  Hamsäuremengen  verhältnismäßig 
hoch,  während  die  0-Mengen  erheblich  geringer  sind,  wenn  sich 
die  Leukocytenzahl  längere  Zeit  auf  gleicher  Höhe  gehalten  hat 
Selbstverständlich  bietet  aber  auch  der  mehr  oder  minder  rasche 
Wechsel. in  der  Leukocytenzahl  des  Blutes  allein  noch  keine  ge- 
nügend zuverlässige  Handhabe  zur  Beurteilung  des  Verlaufes  des 
krankhaften  Zellwucherungs-  und  -Zerfallsprozesses.  Die  thera- 
peutische Beeinflussung  der  Krankheit,  wie  sie  durch 
die  Röntgenbehandlung  erzielt  wird,  gewährt  uns  nun  aber  die 
Möglichkeit,  den  Verlauf  der  Krankheit  in  einer 
ganz  bestimmten  Richtung  längere  Zeit  zu  verfolgen 
und  das  Verhältnis  der  leukämischen  Blut-  und  Organveränderung 
zur  Hamsäureausscheidung  unter  verschiedenen  gewissermaßen  ex- 
perimentell geschaffenen  Verlaufseigentümlichkeiten  zu  beobachten. 

Besonders  stark  ist  die  Harnsäureausscheidung  gewöhn- 
lich im  Recidiv  der  Erkrankung.  Mit  dem  ersten  Wieder- 
ansteigen der  Leukocyten  tritt  wieder  dauernde  Steigerung 
der  Harnsäure  in  die  Erscheinung  und  zwar  ist  dieselbe  von 
Anfang  an  ziemlich  beträchtlich:  dieVermehrung  der  Harn- 
säure geht  der  stärkeren  Leukocytose  des  Blutes  voraus,  sie  ist 
das  erste,  ja  m.  E.  sogar  sicherste  Zeichen  des  wieder 
beginnenden  Wucherungs-  und  Zerfallsprozesses  der 
Leukocyten;  die  Hyperleukocytose  des  Blutes  ist  dagegen  nur 
das  fertige  Ergebnis  einer  neuen  Ausschwemmung  von  Leukocyten 
in  das  Blut 
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Das  Verhalten  der  Hamsäareausscheidnng  ist  in  den  röntgen- 
behandelten Fällen  von  Leukämie  in  der  Tat  ein  ganz  eindeutiges. 
Immer  wieder  können  wir  uns  überzeugen,  daß  die  Harnsäure- 
mengen  dann  steigen,  wenn  ein  gesteigerter  Kemzerfall  wahr- 
scheinlich ist  und  umgekehrt.  Die  Harnsäure  erscheint  als 
ein  Gradmesser  für  die  wechselnde  Größe  des  Kern- 
zerfalles, und  ihre  Bestimmung  gewinnt  damit  wieder  eine  Be- 
deutung, die  sie  bereits  verloren  zu  haben  schien. 

Freilich  dürfen  wir  die  Veränderungen  in  der  Größe  der  Ham- 
säureausscheidung  nur  bei  einem  und  demselben  Individuum  ver- 
gleichen, denn  nur  bei  dem  gleichen  Individuum  scheint  unsere 
stillschweigende  Voraussetzung  zuzutreffen,  daß  die  Harnsäure- 
ausscheidung,  die  wir  allein  bestimmen  können,  auch  der  Harn- 
säurebildung parallel  gehe.  Selbstverständlich  kann  aber  nur 
die  Menge  der  gebildeten  Harnsäure  dem  Nukleinzerfall  direkt 
proportional  sein,  und  da  wir  heute  wissen,  daß  auch  bei  krank- 
hafter Steigerung  der  Hamsäurebildung  nur  ein  Teil  und  zwar 
ein  bei  den  verschiedenen  Individuen  verschieden  großer  Teil  der 
gebildeten  Harnsäure  als  solche  aus  dem  Körper  ausgeschieden 
wird,  so  dürfen  die  Harnsäureausscheidungswerte  ver- 
schiedener Individuen  nicht  miteinander  verglichen  werden. 
Die  Hamsäuremenge  läßt  niemals  einen  Schluß  auf  die  ab- 
solute Größe  des  Zellzerfalles  zu,  sondern  wir  sind  nur 
berechtigt,  aus  einer  Veränderung  der  Ü- Ausscheidungsgröße 
bei  gleichbleibender  Nahrungsnucleinzufuhr  auf  eine  gleich- 
sinnige Veränderung  des  Nucleinzerfalles  zu  schließen. 

In  bezug  auf  die  Stickstoff-  und  Phosphorsäure- 
ausscheidung kann  ich  mich  kürzer  fassen.  Was  zunächst  das 
Verhalten  des  N  betrifft,  schatten  Fleischer  und  Penzoldt^), 
Sticker ^)  u.  a.  in  einigen  Fällen  von  Leukämie  eine  auffallend 
hohe  N-Ausscheidung  beobachtet.  Die  Vermutung  aber,  daß  ein 
gesteigerter  Eiweißzerfall  bei  der  Leukämie  die  Regel  sei,  hat  sich 
nach  neueren  Untersuchungen')  nicht  bestätigt.    Fleischer  und 

1)  Fleischer  u.  Penzoldt,  Beiträge  zur  Lehre  von  der  linealen,  myelo- 
genen, sowie  der  lymphatischen  Form  der  Lenkämie.  Deutsch.  Arch.  f.  klin.  Med. 
1880  Bd.  26  p.  368. 

2)  Sticker,  Georg,  Beitrag  zur  Pathologie  und  Therapie  der  Leukämie. 
Zdtschr.  f.  klin.  Med.  Bd.  14  1888  p.  80-146. 

3)  Literatur  s.  hei  Magnus  Levy,  Über  den  Stoffwechsel  bei  akuter  und 
chronischer  Leukämie.  Virch.  Arch.  Bd.  152  p.  107.  1898,  und  Schmid,  Julius, 
Ein  Beitrag  zum  Stoffwechsel  bei  der  chronischen  Leukämie.  Deutsch.  Arch.  f. 
klin.  Med.  Bd.  77  p.  605. 
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Penzoldt  hatten  übrigens  auch  die  Erhöhung  des  N  nur  in 
schweren  Fällen  und  bei  Zanahme  der  Kachexie  behauptet.  In* 
den  chronisch  verlaufenden  Fällen  von  myeloider  Leukämie  kommt 
sehr  oft  N-Gleichgewicht  und  auch  N- Ansatz  vor;  und  nur  die  akut 
verlaufenden  Leukämieformen  sind  regelmäßig  mit  starkem  N- Ver- 
lust verbunden. 

Über  den  Einfluß  der  Röntgenbestrahlung  auf  den  StickstoflF- 
Stoffwechsel  liegen  bisher  nur  wenige  Untersuchungen  vor.  Baer- 
mann  und  Linser ^)  fanden  bei  Stoffwechselgesunden  in  den 
ersten  Tagen  der  Bestrahlung  eine  geringe  Erhöhung  der  N-Aus- 
scheidung  im  Harn  zugleich  mit  einer  Erhöhung  der  Temperatur; 
sie  nehmen  daher  die  Entstehung  eines  Toxins  durch  Zerfall  von 
Gewebe  und  dessen  Resorption  an. 

In  2  röntgenbehandelten  Fällen  von  Leukämie  wurde  da- 
gegen eine  Steigerung  der  N- Ausscheidung  vermißt  (Clemens*), 
Loßen  und  Morawitz*),  und  nur  in  einem  Falle,  der  allerdings 
rasch  letal  verlief,  konnten  Loßen  und  Morawitz  wenige  Tage 
nach  Beginn  der  Bestrahlung  eine  beträchtliche  Zunahme  der  N- 
Ausscheidung  feststellen. 

In  unseren  Fällen  bestand  fast  durchweg  N-Gleichgewicht  oder 
N-Retention.  Die  absolute  Größe  des  N- Umsatzes  nahm  mit  der 
Besserung  des  Allgemeinzustandes  regelmäßig  zu,  aber  die  aus- 
geschiedenen N-Mengen  blieben  gewöhnlich  weit  hinter  dem  N- 
Gehalt  der  zugeführten  Nahrung  zurück.  Um  so  auffälliger  war 
es,  daß  an  einzelnen  Tagen  bzw.  in  kurzdauernden  Perioden,  die 
mehrere  Tage  umfaßten,  die  N-Einfuhr  von  der  N-Ausfuhr  über- 
troffen wurde.  Freilich  sind  diese  vorübergehenden  Steigerungen 
der  N-Ausscheidung  nicht  sehr  bedeutend  und  nur  mit  Vorbehalt 
zu  berücksichtigen,  da  die  Nahrungszufuhr  nach  den  üblichen 
Durchschnittswerten  berechnet  wurde  und  es  sich  daher  nur  um 
approximative  Werte  handelt.  Merkwürdigerweise  wiederholte 
sich  aber  diese  Erscheinung  in  4  Fällen  und  zwar  stets  um  die- 
selbe Zeit  der  Strahlenwirkung,  nämlich  zu  einer  Zeit,  wo  ein 
rascher  Rückgang  der  leukämischen  Veränderungen  beobachtet 
wurde  und  auch  aus  anderen  Zeichen  (Steigerung  der  Harnsänre- 

1)  Baermann  u.  Linser,  Über  die  lokale  und  allgemeiDe  Wirkung  der 
ECntgenstrahlen.    München,  med.  Wochenschr.  1904  Nr.  23. 

2)^01  emens,  Stoffwechselantersachung  in  einem  Falle  von  myeloider  Lenk- 
ämif,  mitgeteilt  von  Schi  ei p  und  Hildebrandt,  Münch.  med.  Wochenschr. 
1905  Nr.  9. 

3)  1.  c. 
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aofiacbeidang)  ein  gesteigerter  Zerfall  von  Körperzellen  vermutet 
werden  durfte.  So  sehen  wir  im  5.  Falle  (Tabelle  lU)  am  23.  und 
namentlich  am  25.  Februar  dne  Zunahme  der  N- Ausscheidung  zu- 
gleich mit  einer  Zunahme  der  P,  O5  und  eine  beträchtlicben  Ver- 
mehrung der  Harnsäure,  während  die  Leukocytenzahl  von  180000 
auf  128000  sinkt  und  die  Milz  merklich  abschwillt  Im  4.  Falle 
(Tabdle  U)  beginnt  am  20.  November  plötzlich  eine  hohe  N-Aus- 
scheidung.  In  den  folgenden  drei  Tagen,  in  denen  auch  der  N-Gehalt 
der  Fäces  bestimmt  wurde,  wird  (bei  etwas  verringerter  N-Zufuhr) 
über  12,0  g  mehr  N  ausgeschieden,  als  eingeführt  wurde.  Auf  die 
Steigerung  des  N  im  2.  Falle  wurde  oben  bereits  hingewiesen.  Im 
7.  Falle  (Tabelle  lY),  in  dem  die  N- Weihte  ebenso  wie  die  Ham- 
säurewerte  durchweg  hohe  sind,  finden  sich  mehrfache  Erhebungen 
der  N- Ausscheidung  über  die  N-Zufuhr,  besonders  vom  10. — 12.  und 
vom  15.— 19.  Juli,  die  stärkste  N-Ausscheidung  vom  12.  Juli  fldlt 
zusammen  mit  einer  starken  Steigerung  der  Harnsäure  (auf  1,99) 
und  der  P,  O5  (auf  8,15  g)  und  mit  nachweislicher  Verkleinerung 
des  Milztumors.  Die  Oleichartigkeit  dieser  Beobachtungen  spricht 
doch  wohl  dafür,  daß  wir  es  hiermit  vorübergehenden  Stei- 
gerungen der  N-Ausscheidung  zu  tun  haben,  die  wir  als 
die  Folge  der  Bestrahlung  und  als  den  Ausdruck  eines  ge- 
steigerten Zerfalles  von  Körpereiweiß  auffassen  dürfen. 

Ähnlich  verhielt  sich  auch  die  Phosphorsäure;  sie  ließ 
ebenfalls  einzelne  Steigerungen  erkennen,  die  mit  den  Stei- 
gernngen  der  Harnsäure  zusammfielen.  Diese  vorübergehenden 
Steigerongen  erreichten  meistens  nur  eine  mäßige  Höhe,  nur  in 
dem  7.  FaUe  (Tabelle  IV),  in  dem  auch  die  N-  und  Ü- Ausschei- 
dung dauernd  groß  war,  fanden  sich  sehr  höbe  P3O5- Werte 
und  ein  Verhältnis  der  P^  O5  :  N  =  1 :  2,7.  In  einem  Falle 
(Fall  1)  war  die  P^Og- Ausscheidung  im  Zustande  der  Besserung 
der  Leukämie  (bei  N- Gleichgewicht  mit  ziemlieh  hohem  N- Um- 
satz) kurze  Zeit  auffidlend  hoch,  so  daß  das  Verhältnis  P2O5: 
N  =  1 : 4  betrug.  Im  allgemeinen  aber  hielten  sich  die  geringen 
Schwankungen  der  Phosphorsäure  in  normalen  Grenzen  und  gingen 
meist  der  N-Ausscheidung  parallel 

Was  lehren  nun  die  Ergebnisse  unserer  Stoffwechselunter- 
suehnngen  im  Zusammenhalt  mit  unsern  klinischen  Beobachtungen 
und  den  von  anderer  Seite  ^)  mitgeteilten  klinischen  Erfahrungen 


1)  Literatur  zQsammengestellt  von  Scbirmer,  Die  bisherigen  Ergebnisse 
der  Röntgenbehandlung  bei  Leukämie  and  Pseadoleukftmie.     Zentralbl.  tttr  die 


56  ni.    KÖNIGBB 

Über  das  Wesen  der  eigentümlichen  Beeinflussung^ 
welche  die  Leukämie  durch  die  Röntgrenbestrahlung  erfährt. 

Es  kann  jetzt  ^Is  sicher  gelten,  dafi  durch  die  Röntgenbestrah- 
lung (namentlich  im  Beginn  der  Behandlung)  vorübergehend 
Steigerungen  des  Eernzerfalles  bewirkt  werden.  Die  an- 
gesammelten Zellmassen  werden  unter  dem  Einfluß  der  Bestrah- 
lung rascher  als  sonst  zum  Zerfall  gebracht;  und  wir  dürfen 
vielleicht  annehmen,  daß  dem  Organismus  schon  durch  diese  Be- 
seitigung der  im  Übermaß  vorhandenen  Leukocyten  eine  wesent- 
liche Erleichterung  geschaffen  wird.  Der  weitere  Rückgang 
der  leukämischen  Blut-  und  Organveränderungeu 
beruht  aber  nicht  auf  dem  Anhalten  der  Zerfallssteigerungen, 
sondern  auf  einer  Beschränkung  der  Zellneubildung 
selbst.  Auf  dem  22.  Kongresse  für  innere  Medizin  in  Wiesbaden 
konnte  ich  bereits  über  mehrere  Fälle  berichten,  in  denen  die 
Abnahme  der  Purinkörperausscheidung  eindeutig  fest- 
gestellt war.  Heute  glaube  ich  sagen  zu  dürfen,  daß  diese  Ab- 
nahme im  Zustande  der  Besserung  der  Leukämie  eine 
regelmäßige  Erscheinung  ist,  ja  daß  sie  sogar  die  wesent- 
lichste Erscheinung  und  zugleich  das  sicherste  Zeichen 
der  erzielten  Besserung  ist,  Fälle,  wie  den  zweiten  von 
Loßen  und  Morawitz^)  mitgeteilten,  in  welchen  bei  Leu- 
kopenie des  Blutes  die  Steigerung  der  Harnsäureausscheidung 
und  also  offenbar  auch  der  gesteigerte  Eernzerfall  anhält, 
kann  man  nicht  zu  den  günstig  beeinflußten  Fällen 
rechnen;  dieser  unerwünschte  Ausgang,  der  besonders  bei  lympha- 
tischen Leukämieformen  vorzukommen  scheint,  hat  mit  den  bei  der 
chronisch  myeloiden  Leukämie  in  der  Regel  therapeutisch  bewirkten 
Veränderungen  gar  keine  Ähnlichkeit.  Hier  berechtigen  nicht  nur 
die  Veränderungen  des  Blutbildes,  sondern  auch  die  Hebung  des 
Allgemeinznstandes  und  die  Abnahme  der  Purinkörperausscheidung 
zu  der  Annahme  einer  Besserung  und  zwar  einer  Besserung,  die 
durch  einen  hemmenden  Einfluß  der  Röntgenstrahlen  auf  die  Zell- 
wucherung erzielt  wird. 

Eine  direkte  Schädigung  der  wuchernden  Zellen 
durch  die  Bestrahlung  ist  nach  den  vorliegenden  experimentellen 
Untersuchungen  durchaus  wahrscheinlich.  Freilich  vermuten 
wir  den  Sitz  der  krankhaften  Zellwucherung  an  den- 

Grenzgebiete   der  Med.  u.  Chir.   1905  Bd.  8  Heft  1—3  und  von  De  la  Camp, 
Therapie  der  Gegenwart.    März  1905. 
1)  1.  c. 


Der  EinfluD  der  Böntgenbehandlong  auf  den  Stofifwechsel  etc.  57 

jenigen  Stellen,  die  wir  als  die  Zentren  der  Blatbildung  auch  anter 
normalen  Verhältnissen  ansehen,  d.  h.  in  erster  Linie  im  Knochen- 
mark. Merkwürdigerweise  hat  sich  nun  aber  grade  die  Bestrah- 
lung der  Knochen  als  sehr  wenig  wirksam  herausgestellt, 
was  mit  besonderer  Deutlichkeit  z.  B.  durch  den  Fall  5  bewiesen 
%vird;  die  gegenteiligen  Behauptungen  einzelner  Autoren  sind  auf 
ungenügende  Berücksichtigung  der  Nachwirkung  der  vor  der 
Knochenbestrahlung  angewendeten  Milzbestrahlung  zurückzuführen. 
Diese  mangelhafte  Wirksamkeit  der  Knochenbestrahlung  erklärt  sich 
allerdings  bis  zu  einem  gewissen  Grade  durch  die  schlechtere  Durch- 
lässigkeit der  Knochensubstanz  für  die  Strahlen  und  durch  die  tech- 
nischen Schwierigkeiten,  das  gesamte  Knochenmark  zu  treffen ;  aber 
es  ist  andererseits  zu  beachten,  daß  die  Milzbestrahlung  nicht 
nur  wirksamer  ist,  (weil  die  Milz  den  Strahlen  ein  großes  und  leicht 
erreichbares  Wirkungsfeld  bietet),  sondern  daß  sie  auch  allein  aus- 
reicht, um  den  ganzen  Wucherungsprozeß  zeitweilig  zu  unterdrücken. 

Bieten  sich  somit  noch  mancherlei  Schwierigkeiten  für  die 
Beantwortung  der  Frage,  wie  und  wo  die  Wirkung  der  Strahlen 
auf  die  wuchernden  Zellen  zustande  kommt,  so  steht  doch  die  Tat- 
sache fest,  daß  die  nächste  und  wesentlichste  Folge 
der  Bestrahlung  eine  Beschränkung  und  Unterdrückung 
der  Zellwucherung  ist  Auch  Loßen  und  Morawitz 
neigen  auf  Grund  ihrer  Stoffwechselbestimmungen  dazu,  eine  ver- 
minderte Bildung  von  Leukocyten  durch  Beeinflussung  der  blut- 
blildenden  Organe  anzunehmen. 

Es  fragt  sich  nun,  ob  mit  dieser  Wirkung  auf  die 
Zellwucherung  alle  Erscheinungen  zu  erklären  sind, 
die  wii*  bei  der  günstigen  therapeutischen  Beeinflussung  der  Krank- 
heit beobachten,  oder  ob  noch  andere  Wirkungen  der  Bestrahlung 
vermutet  werden  müssen.  Daß  die  Beseitigung  der  allgemeinen 
Leukocytenüberschwemmung  und  die  Unterdrückung  der  enormen 
Leukocytenwucherung,  die  dem  Wachstum  einer  malignen  Geschwulst 
ähnelt,  für  den  Patienten  zunächst  eine  großartige  Wohltat  ist, 
kann  nicht  bezweifelt  werden.  Es  ist  kaum  verwunderlich,  wenn 
mit  der  Unterdrückung  jener  krankhaften  Wucherung  alle  Organe 
zu  neuem  Leben  angefacht  werden.  Auch  die  Neubildung  der 
roten  Blutkörperchen  kann,  zumal  eine  direkt  anregende  Wirkung 
der  Röntgenstrahlen  auf  die  Blutbildung  unwahrscheinlich  ist,  wohl 
auf  die  Befreiung  des  Blutes  und  der  blutbildenden  Organe  von 
der  Leukocytenüberschwemmung  zurückgeführt  werden.  So  würde 
denn  die  eklatante  Besserung  der  Leukämie  gewissermaßen 
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rein  mechanisch  durch  die  Beseitigung  der  die  Funktion 
der  Organe  störenden  Zellmassen  erklärt. 

Diese  Anschauung,  daß  alle  Veränderungen,  die  wir  bei  der 
BOntgenbehandlung  der  Leukämie  therapeutisch  hervorrufen,  mög- 
licherweise aUein  auf  die  Beseitigung  der  Leukocyten  zurück* 
zufuhren  sind,  ist  zuerst  von  Heineke^)  und  von  Wendel-) 
ausgesprochen  wordeu. 

Die  Möglichkeit,  daß  neben  der  direkten  Schädigung  der  Zellen 
noch  andere  Strahlenwirkungen  eine  Bolle  bei  der  Besserung  der 
Leukämie  spielen,  muß  zugegeben  werden;  indes  können  wir  diese 
Wirkungen  vorläufig  nicht  definieren.  Die  von  Senn'),  Ahrens*) 
und  neuerdings  auch  von  Arneth^)  geäußerte  Vermutung,  daß 
die  Röntgenbestrahlung  der  Leukämie  eine  ätiologische  Therapie 
sei,  daß  der  Haupteffekt  der  Bestrahlung  in  einer  direkten 
Beeinflussung  des  hypothetischen  parasitären  Er- 
regers der  Krankheit  gesucht  werden  müsse,  diese  Vermutung  ist 
m.  E.  nicht  hinreichend  begründet.  Wenn  die  Leukocyten- 
bildung,  wie  Arneth  meint,  nur  indirekt  durch  Unschädlich- 
machung des  hypothetischen  Virus  beeinflußt  würde,  so  wäre  es 
schwer  verständlich,  daß  bei  eingetretener  Leukopenie  das  also 
hochgradig  geschädigte  Virus  noch  den  Tod  des  Kranken  hervor- 
rufen könnte.  Das  ganze  Verhalten  der  Krankheit  nach  Aussetzen 
der  Behandlung,  das  rasche  Auftreten  der  Recidive  spricht  gegen 
diese  Auffassung.  Die  eigentliche  Ursache  der  Krank- 
heit wird  offenbar  gar  nicht  getroffen,  der  Reiz  zur 
Wucherung  bleibt,  wie  bei  einer  malignen  Geschwulst,  bestehen; 
ja  unter  Umständen  beginnt  sie  in  ganz  akuter  Weise  von  neuem 
und  führt  in  wenigen  Tagen  zum  Tode  (Fall  3). 

So  sehr  wir  berechtigt  sind,  von  einer  Besserung  der  Krank- 
heit zu  sprechen,  wenn  Schwerkranke,  die  an  das  Bett  gefesselt 
waren,  das  Gefühl  der  Gesundheit  und  Arbeitsfähigkeit  wieder- 
erlangen, so  ist  doch  diese  günstige  Veränderung  der  Krankheit 


1)  Heineke,  1.  c. 

2)  Wendel,  Zur  Röntgenbehandlung  der  Leukämie.  Münch.  med.  Wochen- 
schrift 1905.  Nr.  4. 

3)  Senn,  Oase  of  splenomedullary  Lenkaemia  successfully  treated  by  the 
nse  of  the  Roentgen  rays.    Med.  Record  1903,  22.  Aug. 

4)  Ahrens ,  Über  einen  Fall  von  Heilung  einer  schweren  lienalen  Leukämie 
mit  großem  Milztumor  durch  Röntgenstrahlen.  Münch.  med.  Wochenschr.  1904 
Nr.  24. 

5)  Arneth,  J.,  1.  c. 
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leider  nicht  von  langer  Dauer.  In  allen  Fällen  scheint  be- 
reits in  den  ersten  Monaten  nach  Aussetzen  der  Behandlung  die 
Vermehrung  der  Leukocyten  von  neuem  zu  beginnen;  und  die 
Becidive  erwiesen  sich  der  therapeutischen  Beeinflussung  bisher 
weniger  zugänglich  als  die  primäre  Erkrankung.  Ob  sich  durch 
Veränderung  in  der  Technik  der  Bestrahlung,  durch 
r^elmäßige  periodische  Behandlung  bessere  Dauererfolge 
werden  erzielen  lassen,  ist  heute  noch  nicht  zu  sagen. 

Arneth^)  knüpft  an  seine  (ätiologische)  Auffassung 
von  der  Strahlenwirkung  den  therapeutischen  Vorschlag, 
die  Dauer  und  das  Ausdehnungsgebiet  der  Bestrahlung  zu  ver- 
gröSem,  um  den  ev.  Erreger  möglichst  überall  zu  treffen  und  mög- 
lichst intensiv  zu  schädigen. 

Wenn  wir  aus  dem  Ergebnis  unserer  Stoffwechsel- 
untersuchungen auch  für  die  Therapie  eine  Lehre  zu 
ziehen  suchen,  so  kommen  wir  zu  einem  anderen  Schlüsse:  wir 
worden  unsere  Aufgabe  darin  erblicken  müssen,  unter  mög- 
lichster Vermeidung  allzu  großer  und  plötzlicher 
Zerfallssteigerungen  lediglich  die  Zellneubildung 
in  langsam  zunehmendem  Maße  zu  beschränken  und  zu 
unterdrücken.  Dies  würde  also  auf  eine  sehr  vorsichtige 
Dosierung  der  Röntgenbestrahlung  hinweisen. 

In  der  Tat  lassen  sich  auch  unsere  praktischen  Erfahrungen 
sehr  wohl  in  diesem  Sinne  verwerten.  Auffälligerweise  haben  wir 
in  unseren  ersten  Fällen,  in  denen  wir  die  Bestrahlung  naturgemäß 
mit  ganz  besonderer  Vorsicht  (in  zunächst  nur  5 — 7  Minuten  täg- 
lich währenden  Sitzungen)  anwendeten,  die  raschesten  und  günstigsten 
Erfolge  zu  verzeichnen;  und  merkwürdigerweise  befindet  sich  von 
diesen  älteren  Fällen,  bei  denen  wir  bereits  Recidive  beobachten 
konnten,  heute  nach  Jahi*esfrist  gerade  derjenige  Patient  im  besten 
Zustande,  der  die  kürzeste  Zeit  (nämlich  nur  600  Minuten  im  Laufe 
einea  ganzen  Jahres)  bestrahlt  worden  ist.  Freilich  ist  bei  der 
Beurteilung  solcher  Erfolge  der  schwer  bestimmbare,  mehr  oder 
weniger  chronische  Verlauf  des  einzelnen  Falles  zu  berücksichtigen, 
und  es  wird  noch  großer  Erfahrungen  bedürfen,  um  die  beste 
Technik  der  Behandlung  zu  finden. 

Meinem  hochverehrten  Lehrer,  Herrn  Professor  Penzoldt, 
gestatte  ich  mir  für  die  Anregung  zu  diesen  Untersuchungen 
meinen  ergebensten  Dank  auszusprechen. 

1)  1.  c. 
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Schlußsätze. 

1.  Die  Harnsäureaasscheidung  wird  bei  myeloider  Leukämie 
unter  dem  Einfluß  der  Bestrahlung  der  Milz  zugleich  mit  dem 
Bückgang  der  leukämischen  Beschaffenheit  des  Blutes  und  der 
Organe  in  gesetzmäßiger  Weise  verändert 

2.  Der  Einfluß  der  Bestrahlung  äußert  sich  erstens  in  vor- 
übergehenden Steigerungen  der  Ü- Ausscheidung,  zweitens  und 
namentlich  in  einer  allmählich  fortschreitenden  Abnahme  der  U-us-A 
Scheidung  bis  auf  normale  Werte. 

3.  Die  vorübergehenden  Steigerungen  der  U- Ausscheidung  fallen 
zeitlich  zusammen  mit  einer  raschen  Abnahme  der  Leukocytenzahl 
(Leukocytenstürzen)  und  einer  nachweislichen  Verkleinerung  des 
leukämischen  Milztumors  und  sind  als  der  Ausdruck  einer  Steige- 
rung des  Leukocytenzerfalles  anzusehen. 

4.  Die  allmähliche  Abnahme  der  Harnsäure  und  der  Purin- 
basen,  die  um  so  bedeutungsvoller  erscheint,  als  gleichzeitig  der 
N-Umsatz  wesentlich  gehoben  wird,  so  daß  das  Verhältnis  Ü-N:Ge- 
samt-N  sich  von  1 :  25  bis  auf  1 :  90  verändert,  ist  der  Ausdruck 
einer  Abnahme  des  Zellzerfalles  und  indirekt  auch  der  Ausdruck 
einer  Abnahme  der  Zellneubildung. 

5.  Während  zwischen  der  Leukocytose  des  Blutes  und  der 
Ü- Ausscheidung  ein  Parallelismus  sehr  oft  vermißt  wird,  besteht 
ein  unverkennbarer  Parallelismus  zwischen  dem  Grade  des  Zell- 
zerfalles, soweit  man  ihn  therapeutisch  beeinflussen  und  beurteilen 
kann,  und  dem  Grade  der  Ü- Ausscheidung;  die  Harnsäure  erscheint 
als  der  sicherste  Gradmesser  für  die  Größe  des  Zellzerfalles,  aller- 
dings nicht  für  die  absolute  Größe,  sondern  nur  für  die  Schwan- 
kungen des  Zellzerfalles  bei  dem  gleichen  Individuum. 

6.  Auch  die  Stickstoff-  und  PgOö -Ausscheidung  zeigten  einzelne 
vorübergehende  Steigerungen,  die  gewöhnlich  mit  den  Ü-8teige- 
rungen  und  einem  raschen  Rückgang  der  leukämischen  Verände- 
rungen zusammenfielen. 

7.  Der  allmähliche  Rückgang  der  leukämischen  Beschaffenheit 
des  Blutes  und  der  Organe  kommt  im  wesentlichen  durch  Be- 
schränkung der  Zellneubildung  zustande. 

8.  Ob  die  Beschränkung  der  Zellwucherung  die  Folge  einer 
direkten  Einwirkung  der  Strahlen  auf  die  Zellen  ist,  ist  noch 
zweifelhaft;  es  ist  merkwürdig,  daß  die  Milzbestrahlung  allein  aus- 
reicht, um  die  ganze  Wucherung  zu  unterdrücken. 
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9.  Die  Besserung  der  Leukämie  kann  allein  durch  die  Be- 
seitigung der  Zellwucherung  erklärt  werden.  Die  Annahme  einer 
Beeinflussung  des  hypothetischen  parasitären  Erregers  der  Krank- 
heit ist  vorläufig  nicht  genügend  begründet 

10.  Die  Abnahme  der  Purinkörperausscheidung  ist  das  sicherste 
Zeichen  der  erzielten  Besserung  der  Leukämie. 

11.  Es  ist  vorsichtige  Dosierung  der  Eöntgenbestrahlung  im 
Sinne  einer  allmählichen  Beschränkung  der  Zellwucherung  ge- 
boten, um  den  in  einzelnen  Fällen  beobachteten  Ausgang  in  an- 
haltende Zeilzerfallssteigerung  wenn  möglich,  zu  verhüten. 


IV. 

Aus  dem  pathologischen  Institut  der  Universität  Marburg. 

Über  die  Sklerose  der  Arteria  radialis. 

Von 

0.  Hallenberger. 

(Mit  6  Abbildungen  im  Text  und  Tafel  I.) 

Die  zahlreichen  Untersuchungen  über  sklerotische  und  end- 
arteriitische  Veränderungen  des  Arteriensystems,  die  in  den  letzten 
Jahren  veröffentlicht  wurden,  beziehen  sich  fast  durchweg  auf  die 
großen  Gefäße;  von  mittleren  und  kleineren  Arterien  wurden  im 
wesentlichen  nur  die  Gehirn-  und  Nierenarterien  berücksichtigt. 
Genauere  und  eingehende  Untersuchungen  über  die  histologischen 
Veränderungen  derjenigen  Arterie,  die  der  Kliniker  in  erster  Linie 
zur  Diagnose  „Arteriosklerose"  heranzieht,  nämlich  der  Arteria 
radialis,  sind  bisher  in  der  Literatur  nicht  veröffentlicht  worden. 

Auf  Veranlassung  von  Herrn  Professor  A  s  c  h  o  f  f  habe  ich  es 
mir  deshalb  zur  Aufgabe  gestellt,  die  an  dieser  Arterie  auftreten- 
den Veränderungen  genauer  mit  den  von  Voigts  für  den  Aufbau 
der  normalen  Aorta  benutzten  Färbemethoden  unter  besonderer 
Berücksichtigung  der  Unterscheidung  zwischen  echten  elastischen 
Lamellen  und  elastischen  Fasersystemen  zu  untersuchen,  und  die 
Ergebnisse  meiner  Untersuchungen  möchte  ich  im  nachfolgenden 
mitteilen. 

Bevor  ich  jedoch  an  mein  eigentliches  Thema  herangehe,  dürfte 
es  vielleicht  zweckmäßig  sein,  eine  kurze  Darstellung  der  heute 
bestehenden  Auffassung  über  das  Wesen  und  die  Entstehung  der 
Arteriosklerose  im  allgemeinen  zu  geben. 

Die  Lehre  von  der  Arteriosklerose  hat  im  Verlauf  des  vorigen 
Jahrhunderts  vielfache  Änderungen  erfahren.  Als  Ursachen  des 
sklerotischen  Prozesses  sah  man  einerseits  Entzündungen  und  Er- 
nährungsstörungen an,  während  man  andererseits  die  sklerotischen 
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Verdickungen  selbst  als  Auflagerungen  ans  der  Blntmasse  oder  als 
hypertrophische  Zustände  ansprach. 

Mitte  der  70er  Jahre  suchten  Koester  und  seine  Schüler 
Trompetter  und  E rafft  nachzuweisen,  daß  die  sklerotischen 
Veränderungen  lediglich  auf  entzündlichen  Prozessen  beruhen. 
Eine  besondere  Rolle  schrieben  sie  dabei  den  Vasa  vas^orum  zu, 
die  die  Entzündung  von  der  Aventitia  nach  den  inneren  Geföß- 
hänten  fortleiten  sollen.  Sklerotische  Veränderungen  kämen  dem- 
nach nur  den  Gefäßen  zu,  die  Vasa  vasorum  besitzen.  So  gelang 
Trompetter  der  Nachweis,  daß  jedem  endarteriitischen  Fleck 
je  ein  Entzündungsherd  in  der  Media  und  Adventitia  entspricht. 
Diese  Herde  sollen  in  der  Media  der  kleinen  Arterien,  die  nur 
Kapillaren  führen,  diffus  und  deshalb  schwer  zu  erkennen  sein. 
Koester  faßt  seine  Theorie  zusammen  in  den  Worten  „die  Ar- 
teriosklerose mit  allen  in  ihrem  Gefolge  auftretenden  Degenerations- 
erscheinungen und  Zerstörungen  des  elastischen  Gewebes  und  der 
Gefaßwand  überhaupt  ist  die  Folge  eines  entzündlichen  Prozesses." 

Im  Gegensatz  zu  dieser  Entzündungstheorie  Koester's  stellte 
Thoma  Anfang  der  80  er  Jahre  die  Theorie  der  kompensatorischen 
Endarteriitis  auf.  Thoma  sah  bald  nach  der  Geburt  im  Bereich 
der  Xabelblutbahn,  die  nach  ihm  von  der  Einmündungssteile  des 
Ductus  Botalli  in  die  Aorta  bis  zum  Abgang  der  Nabelarterien 
ans  den  Iliacae  internae  reicht,  eine  bindegewebige  Intimaver- 
dickung  auftreten.  Die  Ursache  dafür  sucht  er  darin,  daß  nach 
dem  Ausfall  des  Placentarkreislaufs  die  Nabelblutbahn  für  die  Blut- 
menge zu  weit  wird.  Da  nun  das  richtige  Verhältnis  zwischen 
Gefäßweite  und  Blutmenge  durch  Kontraktion  der  Gefäßwände 
allein  nicht  hergestellt  werden  kann,  und  infolgedessen  die  Strom- 
geschwindigkeit abnimmt,  setzt  zur  Kegulierung  dieses  Fehlers  eine 
bindegewebige  Intimaverdickung  ein,  die  Thoma  deshalb  als  kom- 
pensatorische Entarteriitis  bezeichnet. 

Diese  Theorie  der  als  physiologisch  bezeichneten  Intima- 
verdickung zieht  Thoma  auch  zur  Erklärung  pathologischer  Ver- 
hältnisse heran.  Durch  seine  Versuche,  auf  die  ich  nicht  näher 
eingehen  möchte,  kam  Thoma  zu  dem  Schluß,  daß  in  jedem  Arterien- 
system vor  dem  Auftreten  sichtbarer  sklerotischer  Veränderungen 
eine  Elastizitätsabnahme,  eine  abnorme  Dehnbarkeit  der  Gefäßwand 
vorhanden  ist.  Die  Folge  davon  ist  auch  hier  eine  Verlangsamung 
des  Blutstromes,  die  nun,  da  sie  nicht  durch  eine  entsprechende 
Kontraktion  der  Media  aufgehoben  werden  kann,  zu  einer  Binde- 
gewebsneubilduug  in  der  Intima  führt,  die  das  Lumen  verengt  und 
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damit  die  normale  Stromgeschwindigkeit  mehr  oder  weniger  wieder- 
herstellt. Infolge  dieser  Intimaverdickung,  die  Thoma  als  primäre 
diffuse  Arteriosklerose  bezeichnet,  ist  das  Gefaßrohr  starr  und 
weniger  dehnbar  geworden.  Der  als  sekundäre  diflfuse  Arterio- 
sklerose bezeichnete  Prozeß  ist  ebenfalls  abhängig  von  einer  Ver- 
langsamung  des  Blutstromes,  die  jedoch  durch  pathologische  Ver- 
mehrung» der  Strom  widerstände  in  entfernt  liegenden  Abschnitten 
der  arteriellen  Blutbahn  erzeugt  wird  und  zwar  durch  die  Sklerose 
der  kleinen  Arterien.  Unter  diesen  sind  von  der  diffusen  Form 
der  Arteriosklerose  am  häufigsten  die  Extremitätenarterien  befallen, 
wie  Thoma's  Schüler  Sack  und  Mehnert  nachwiesen,  und 
zwar  die  Arterien  des  Unterschenkels  hochgradiger  als  die  Ar- 
terien des  Vorderarmes.  Als  Ursache  hierfür  wird  die  Zunahme 
des  arteriellen  Seitendruckes  durch  Mitwirkung  hydrostatischer 
Druckkräfte,  die  infolge  der  häufig  wechselnden  Körperstellung 
großen  Schwankungen  unterworfen  ist,  angeführt. 

Die  dritte  als  Arteriosclerosis  nodosa  bezeichnete  Veränderung 
soll  sich  hauptsächlich  in  den  Gefäßbezirken  lokalisieren,  die  eine 
besondere  Höhe  und  Stoßkraft  der  Pulswelle  auszuhalten  haben; 
das  wäre  die  Aorta  mit  ihren  großen  Ästen.  Auch  diese  Form 
zählt  nach  Thoma  zur  kompensatorischen  Endarteriitis. 

Gegen  Thoma's  Theorie  sind  von  vielen  Seiten  Einwände 
erhoben  worden.  So  will  sie  Marchand  nur  mit  Einschränkung 
gelten  lassen,  insofern  nämlich  nach  seiner  Ansicht  die  reinen 
Fälle  von  kompensatorischer  Intimaverdickung  gar  nicht  zur  Ar- 
teriosklerose gehören. 

Schärfer  spricht  sich  dagegen  Fuchs  aus.  Nach  Maßgabe 
dieses  Autors  würde  das  Mißverhältnis  zwischen  Blutmenge  und 
Gefäßweite,  wenn  ein  solches  nach  Ausfall  des  Placentarkreislaufs 
überhaupt  vorhanden  ist,  was  er  sehr  bezweifelt,  viel  rascher  von 
Seiten  des  Blutes  als  von  selten  der  Gefaßwand  ausgeglichen  sein, 
da  erfahrungsgemäß  auch  nach  großen  Blutverlusten  das  verlorene 
Blut  in  relativ  kurzer  Zeit  wieder  ersetzt  wird.  Auch  kann  sich 
Fuchs  nicht  denken,  daß  dies  bei  der  Geburt  eintretende  Miß- 
verhältnis noch  auf  Intimawucherungen  im  späteren  Alter  Einfluß 
haben  soll.  Zudem  fand  er  bei  Kindern  die  bindegewebige  Intima- 
verdickung nicht  nur  in  der  Nabelblutbahn,  sondern  auch  in  allen 
anderen  Abschnitten  des  Arteriensystems. 

Die  letzten  ausführlichen  Mitteilungen  über  das  „Wesen  und 
die  Entwicklung  der  Arteriosklerose"  wurden  von  .Tores  ver- 
öffentlicht   Wenn  auch   die  von  diesem  Autor  angestellten  Ver- 
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suche,  auf  experimentellem  Wege  beim  Tier  Intimaverdickangen 
hervorziinifeB,  kein  fdr  die  Anfklärung  des  Wesens  und  der  Pa- 
thogenese der  Arteriosklerose  völlig  verwertbares  Resultat  geliefert 
haben,  so  setzten  ihn  wenigstens  seine  am  menschliehen  Arterien- 
system vorgenommenen  Untersuchungen  instand,  die  Theorien 
Koester's  und  Thoma's  zu  widerlegen. 

Auf  Grund  seiner  Untersuchungen  kam  Jores  zu  dem  Resul- 
tat^ daß  es  zwei  Formen  der  pathologischen  Intimaverdickung  an 
den  kleinen  Arterien  gibt,  die  nicht  einen  morphologisch  einheit- 
lichen Prozeß  darstellen: 

„1.  Die  erste  Form  der  Intimaverdickung  ist  charakterisiert 
durch  eine  aus  kräftigen  elastischen  Lamellen  bestehende  Grund- 
substanz. Die  Bildung  dieser  Lamellen  geschieht  durch  Abspaltung 
aus  der  Membrana  elastica  interna.  Es  ist  dies  ein  von  der  regene- 
rativen Neubildung  elastischen  Gewebes  verschiedener  Vorgang. 

Die  Bildung  mehrfacher  Lamellen  durch  Spaltung  der  Mem- 
brana elastica  interna  ist  in  geringem  Grade  ein  beim  Menschen 
nahezu  regelmäßig  vorkommender  Prozeß,  der  sich  in  seinen  An- 
fingen bis  in  das  Kindesalter  zurückverfolgen  läßt. 

Die  Lamellenbildung  tritt  bei  den  kleinen  Arterien  zuerst  an 
Stellen  auf,  an  denen  die  longitudinalen  Muskellagen  der  Intima 
liegen  (Verzweigungsstellen)  und  zeigt  auch  bei  hochgradiger  Ent- 
wicklung sich  an  den  Verzweigungsstellen  vorwiegend  lokalisiert. 

Die  Abspaltung  von  Lamellen  ist  wahrscheinlich  mit  einer 
Hyperplasie  von  glatter  Muskulatur  verbunden. 

Die  Bildung  der  durch  die  Abspaltung  von  Lamellen  charak- 
terisierten pathologischen  Intimaverdickung  trifft  vielfach  mit  hyper- 
trophischen Erscheinungen  an  den  übrigen  Gefäßhäuten  zusammen. 

2.  Bei  der  zweiten  Form  der  Intimaverdickung  besteht  eine 
bindegewebige  Grundsubstanz.  Die  in  dieser  mehr  oder  weniger 
reichlich  auftretenden  elastischen  Fasern  haben  eine  der  regene- 
rativen Neubildung  elastischen  Gewebes  gleiche  Genese. 

Die  Membrana  elastica  interna  zeigt  bei  dieser  Form  in  reinen 
Fällen  keine  wesentliche  Veränderung. 

Mit  der  Bildung  der  bindegewebigen  Form  der  Intimaverdickung 
gehen  regelmäßig  Erscheinungen  von  Proliferation  an  den  übrigen 
Oefaßhäuten  einher."" 

Die  erste  Form  nennt  Jores  „hyperplastische Intimaverdiekung", 
die  zweite  „regenerative  Bindegewebswucherung  der  Intima."" 

Weiter  sagt  Jores:  „Die  meisten  derjenigen  Verändemogen 
der  kleinen  Gte&ße,  die  man  unter  dem  Namen  der  Endarteriitis 
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obliteraDS  zusammenzufassen  pflegt,  besitzen  eine  Intimaverdickongv 
welche  rein  den  Typns  der  regenerativen  Bindegewebswuchemng 
aufweist. 

Die  Arteriosklerose  der  kleinen  Arterien  zeigt  im  Aufbau  der 
Intima  beide  der  aufgestellten  Formen.  Die  hyperplastische  Intima-^ 
Verdickung  ist  in  arteriosklerotischen  Arterien  regelmäßig  und 
hochgradig  entwickelt  und  ist  der  vorwiegende  Sitz  der  fettigen 
Degeneration. 

Die  hyperplastische  Intimaverdickung  ist  als  ein  integrierender 
Bestandteil  im  histologischen  Bild  der  Arteriosklerose  anzusehen. 

In  hypertrophischen  Arterien  kleinen  Kalibers  kommen  erheb- 
liche über  den  ganzen  Gefäßquerschnitt  verbreitete  Lagen  von 
Längsmuskulatur  vor,  die  als  Hypertrophie  der  longitudinalen 
Muskulatur  der  Gefäße  anzusehen  ist;  zu  dieser  scheint  sich  in 
der  Regel  eine  hyperplastische  Intimaverdickung  zu  gesellen."      ^ 

Im  Gegensatz  zu  Koester  kann  Jores  die  hyperplastische 
Intimaverdickung  nicht  als  das  Produkt  einer  chronischen  Ent- 
zündung ansehen;  dagegen  spricht  seiner  Ansicht  nach  sowohl  die 
histologische  Struktur,  als  auch  vor  allem  der  Umstand,  daß  sich 
der  Prozeß  in  seinen  Anfängen  bis  in  das  Kindesalter  zurück- 
verfolgen läßt,  und  daß  er  mit  einer  solchen  Regelmäßigkeit  bei 
jedem  Menschen  in  mehr  oder  weniger  hohem  Grade  gefunden  wird 
daß  man  ihn  fast  als  physiologisch  bezeichnen  kann. 

Auch  die  Theorie  Thoma's  läßt  Jores  nicht  gelten,  da  nach 
dieser  jegliche  Intimaverdickung  auf  dieselbe  Ursache  zurück- 
zuführen ist.  Ferner  fand  er  ebenso  wie  Fuchs,  daß  die  binde- 
gewebige Intimaverdickung  beim  Kinde  nicht  nur  in  der  Nabel- 
blutbahn, sondern  gleichzeitig  auch  an  allen  anderen  Abschnitten 
des  Arteriensystems  auftritt,  und  kommt  zu  dem  Schluß:  „Die 
physiologische  Intim averdickung  in  großen  und  kleinen  Arterien 
ist  ein  histologisch  und  genetisch  gleichwertiger  Vorgang.  An 
allen  Stellen  des  Gefäßsystems  ist  sie  gebaut  nach  dem  Typus  der 
hyperplastischen  Intimaverdickung.  Ich  halte  dafür,  daß  hiermit 
die  Annahme  Thoma's,  die  ßindegewebsentwicklung  in  der  Intima 
aortae  sei  auf  die  Nabelblutbahn  beschränkt  und  sei  eine  Folge 
der  durch  den  Ausfall  des  Placentarkreislaufs  bedingten,  innerhalb 
der  genannten  Gefäßstrecke  sich  geltend  machenden  Stromverlang- 
samung,  endgültig  widerlegt  ist." 

Der  Begriff  „Arteriosklerose"  würde  nach  Jores  folgender* 
maßen  zu  definieren  sein:  Die  rein  hyperplastische  Intima- 
verdickung  ist  keine  Arteriosklerose,   obwohl   sie   zum  Bild   der 
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Arteriosklerose  gehört,  sie  ist  vielmehr  in  ihrer  reinen  Form  als 
ein  im  weiteren  Sinne  pathologischer  Prozeß  anzusehen  und  man 
bezeichnet  sie  am  besten  als  eine  Hypertrophie.  Erst  wenn  in  der 
hyperplastischen  Intimaverdickung  Degenerationserscheinnngen  und; 
Bindegewebswucherung  auftreten,  und  zwar  letztere  sowohl  zwischen 
den  elastischen  Lamellen  als  auch  in  Form  einer  Bindegewebslage, 
die  sich  nach  dem  Typ^s  der  regenerativen  Bindegewebswucherung 
über  den  Degenerationsherden  des  elastischen  Lamellensystems  ent- 
wickelt, haben  wir  das  Bild  der  Arteriosklerose.  Das  die  hyper-> 
plastische  Intimaverdickung  bedingende  ursächliche  Moment  ist  zu 
.suchen  in  einer  durch  häufig  auftretende  oder  anhaltende  Erhöhung 
des  Blutdrucks  herbeigeführten  funktionellen  Überanstrengung  der 
Gefäßwand,  die  im  Übermaß  zur  Arteriosklerose  führt.  In  ätio- 
logischer Hinsicht  gelten  die  verschiedenen  Schädlichkeiten,  die  im-, 
Stande  sind,  den  Blutdruck  zeitweise  oder  dauernd  zu  erhöhen. 

Der  Mitteilung  meiner  Untersuchungen  möchte  ich  eine  kurze 
Angabe  der  Technik  vorausschicken.  Die  Präparate  wurden 
sämtlich  in  Müller-Formol  gehärtet  und  meist  auf  dem  Gefriermikro- 
tom geschnitten ;  nur  einige  wenige  Präparate  wurden  zwecks  An- 
fertigung feinerer  Schnitte  in  Paraffin  eingebettet.  Gefärbt  wurde 
mit  Hämatoxylin-Eosin,  nach  van  Gieson,  mit  Weigert's  elastischer 
Faserfärbung -Alaunkarmin,  Weigert's  elastischer  Faserfärbung- 
Sudan  III,  Hämatoxylin-Sudan  III,  nach  Mallory's  Bindegewebs-, 
farbung.  Die  letzte  Methode  habe  ich  etwas  modifiziert,  indem 
ich  die  beiden  Farblösungen  in  umgekehrter  Reihenfolge  anwandte. 
Die  Resultate  waren  bedeutend  besser,  da  die  mit  Fuchsin  be- 
handelten Schnitte  nicht  solange  mit  Wasser  in  Berührung  kamen, 
in  dem  eine  Menge  Farbe  ausgezogen  wird.  Die  Methode  gestaltete 
sich  folgendermaßen: 

Färben  2—3  Min.  in:  Wasserlösl.  Anilinblau    0,5, 
Orange  G  2,0, 

Oxalsäure  2,0, 

Wasser  100,0, 

Abspülen  in  Wasser  bis  die  Schnitte  vollständig  blau  aussehen. 
Färben  5—10  Min.  in  1  %  Säurefuchsinlöaung,  kurz  in  Wasser  ab- 
spülen, dififerenzieren  in  1  \  Phosphormolybdänsäure  bis  keine  roten 
Farbwolken  mehr  abgegeben  werden,  übertragen  in  96<*/o  Alkohol 
in  dem  man  das  Blau  noch  etwas  heller  werden  lassen  kann, 
Alcohol  absolut.,  Xylol,  Balsam.  Die  elastischen  Fasern  sind  gar 
nicht  oder  ^aublau,  die  Muskelzellen  bläulich,  die  BiniJegewebs- 
fasern  tiefblau,  die  Membrana  elastica  interna  leuchtend  rot  gefärbt. 
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Einige  Schnitte  wurden  auch  auf  folgende  Weise  gefärbt: 
Weigert's  elastische  Faserfarbung,  Überftrben  mit  Hämatoxylin, 
5  Min.  in  1  %  Säurefhchsinlösung,  differenzieren  in  1  %  alkoholi- 
scher Pikrinsäurelösung,  Alcohol  absolut.,  Xylol,  Balsam.  In  den 
so  behandelten  Präparaten  ist  die  Membrana  elastica  interna 
leuchtend  rot  gefilrbt,  während  das  elastische  Gewebe  in  der 
Intima  und  Media  blauschwarz  gefärbt  ist. 

Schließlich  wurden  einzelne  Schnitte  zwecks  genaueren  Stu- 
diums der  degenerativen  Veränderungen  der  Membrana  elastica 
interna  mit  der  von  Schridde  angegebenen  Epithelfaserfärbung 
behandelt. 

Untersucht  wurde  die  Arteria  radialis  von  etwa  80  Leichen, 
von  denen  das  jüngste  Individuum  eine  Frühgeburt  im  8.  Monat, 
das  älteste  eine  75jährige  Frau  war;  die  dazwischen  liegenden 
Lebensjahre  waren  mit  wenigen  Ausnahmen  vorhanden.  Auf  diese 
Weise  war  es  möglich,  die  Entwicklung  der  Intimaverdickung  von 
ihren  ersten  Anfängen  bis  zu  ihrer  höchsten  Ausbildung  zu  ver- 
folgen. 

Zunächst  einige  Bemerkungen  über  den  Aufbau  der  nor- 
malen Arteria  radialis,  wie  er  sich  beim  Neugeborenen 
findet.  Leider  ist  in  den  meisten  Lehrbüchern  die  Histologie  der 
Gefäße  vom  Kaliber  der  Arteria  radialis  mit  wenigen  Sätzen,  in 
denen  die  einzelnen  Schichten  und  deren  Gewebselemente  aufgeführt 
werden,  abgehandelt. 

Bei  den  meisten  Autoren  fand  ich  die  Einteilung  der  Gefäß- 
wand in  drei  Häute,  die  Intima,  Media  und  Adventitia,  nur  Bonnet 
hält  es  vom  entwicklungsgeschichtlichen  Standpunkt  aus  für  rich- 
tiger, nur  von  einem  Endothelrohr  und  der  perithelen  Gefäßwand 
zu  reden.  Nach  den  Darstellungen  in  Koelliker's  Handbuch 
besteht  die  Intima  aus  dem  Endothelrohr,  das  sich  aus  platten 
Zellen  zusammensetzt  und  der  Membrana  elastica  interna ;  zwischen 
beiden  liegt  nach  Stöhr  und  Szymonowicz  eine  Faserscheide, 
die  aus  longitudinalen  Bindegewebsfibrillen.  longitudinalen  elasti- 
schen Fasern  und  außerdem  aus  platten  Bindegewebszellen  besteht 
Diese  Faserscheide  ist  nach  meinen  Untersuchungen  kein  Bestandteil 
der  Intima  des  Neugeborenen,  ist  vielmehr  als  eine  allerdings  erst  im 
späteren  Alter  auftretende  physiologische  Intimaverdickung  anzu- 
sehen. Beim  Neugeborenen  findet  man  in  der  Intima  zwischen  Endo- 
thel und  der  im  Mallorypräparat  stets  rotgefärbten  elastischen  Grund- 
lamelle (cf.  Voigts)  der  sog.  Elastica  interna  nur  eine  der  Innenseite 
der  letzteren  fest  aufliegende  einfache  Lage  longitud inaler  elastischer 


über  die  Sklerose  der  Arteria  radialis.  gj^ 

Fadem,  die  wie  auch  alle  elastischen  Fasern  der  Media  in  den 
MaUorypräparaten  blau  gefärbt  sind. 

Nur  an  den  Verzweigungsstellen  besteht  normalerweise  eine 
dsreh  longitudinale  glatte  Muskelfasern  und  longitudinale  elastische 
Fasern  bedingte  Intimaverdickung.  Diese  elastisch-muskulöse  Längs- 
sekieht  an  den  Verzweigungsstellen  wird  nach  außen  von  der 
Elastiea  interna,  nach  innen  durch  einen  von  dieser  abgehobenen, 
später  zu  beschreibenden  elastischen  Streifen  eingeschlossen.  Ab- 
gegrenzt wird  die  Intima  gegen  die  Media  durch  die  Elastiea 
interna,  die  ich  ebenso  wie  Eoelliker  als  einen  Bestandteil  der 
Intima  ansehen  mOchte.  Die  Elastiea  interna  stellt  im  histologi- 
schen Bild  ein  homogenes,  glänzendes,  halskrausenähnlich  gefälteltes 
Band  dar  und  wird  meist  als  vollständig  strukturlos  beschrieben. 
Dem  scheint  jedoch  nicht  so  zu  sein.  Betrachtet  man  mit  starker 
Vergrößerung  die  nach  Mallory  gefärbten  Präparate,  so  erkennt 
man  besonders  deutlich  an  Stellen,  wo  die  Intima  beim  Schneiden 
von  der  Media  loflgerissen  ist  und  die  Elastiea  interna  als  Band 
durch  den  freien  Zwischenraum  zieht,  eine  Schichtung  der  elasti- 
schen. Membran.  Die  Mitte  dieses  Bandes  nimmt  ein  ziemlieh 
breiter  homogener  roter  Streifen  ein,  der  zu  beiden  Seiten  von 
einem  schmalen  blassen  Streifen  begrenzt  wird;  das  Ganze  wird 
eingefaßt  von  je  einer  feinen  dunkelblauen  Linie  (s.  Taf.  I  Fig.  1). 
An  der  Innenseite  der  Elastiea  interna  erscheint  diese  blaue  Linie 
dveh  die  Querschnitte  der  an  der  Elastiea  interna  liegenden  und  ihre 
feine  Längsstreifung  bedingenden  longitudinalen  elastischen  Fasern 
stärker  und  unregelmäßig  konturiert;  diese  letzteren  Verhältnisse 
treten  besonders  klar  an  den  nach  Weigert  gefärbten  Präparaten  her- 
vor. Wie  ist  nun  die  Schichtung  der  elastischen  Membran  zu  erklären  ? 
Nach  den  Mitteilungen  von  Pfeufer,  Schwalbe  und  Ewald 
ist  der  Aufbau  der  stärkeren  elastischen  Fasern  folgender:  Eine 
mittlere,  weniger  widerstandsfähige  Substanz  ist  von  einer  wider- 
standsfähigeren umgeben;  das  Oanze  wird  eingeschlossen  von  der 
zarten  Schwalbe'schen  Scheide.  Diese  von  genannten  Autoren 
durch  ihre  Verdauungsversuehe  festgestellte  Tatsache  glaube  ich 
auch  fär  den  Aufbau  der  elastischen  Membranen  heranziehen 
zu  dfirfen,  zumal  ein  Vergleich  mit  den  starken  elastischen  Fasern 
der  Adventitia  dieselbe  Schichtung  und  Färbung  konstatieren  läßt. 
Zu  erwähnen  wäre  noch,  daß  die  Elastiea  interna  kleine  rundliche 
Fenster  besitzt,  über  die  die  an  der  Innenseite  liegenden  longitudi- 
nalen elastischen  Fasern  hinwegziehen. 

Die  Media  besteht  aus  zirkulär  verlaufenden  glatten  Muskel- 
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fasern,  zwischen  denen  sehr  spärliches  Bindegewebe,  dagegen  reich- 
lich feine  elastische  Fasern  liegen,  die  jedoch  nicht  die  rote  Fär- 
bung der  elastischen  Membran  zeigen. 

Die  Grenze  zwischen  Adventitia  und  Media  wird  gebildet  durch 
xlie  Elastica  externa,  die  ein  Bestandteil  der  Adventitia  ist.  Sie 
ist  ebenfalls  ein  homogenes  geschlängeltes  Band,  das  einen  mehr 
gestreckten  Verlauf  zeigt  als  die  Elastica  interna  und  auch  an 
Stärke  hinter  dieser  zurücksteht.  Eine  rote  Färbung  derselben  ist 
beim  Neugeborenen  in  Mailorypräparaten  noch  nicht  vorhanden, 
tritt  vielmehr  erst  später  auf,  wenn  die  Elastica  externa  stärker 
geworden  ist.  Im  übrigen  setzt  sich  die  Adventitia  zusammen 
aus  schräg-  und  längsverlaufenden  Bindegewebsfibrillen,  die  sich 
vielfach  durchkreuzen ;  dazwischen  eingelagert  sind  reichliche  starke 
elastische  Fasern,  die  vorzugsweise  longitudinal  verlaufen  und 
deren  Querschnitte  in  Mailorypräparaten  dieselbe  Färbung  zeigen 
wie  die  Elastica  interna,  und  vereinzelte  Bündel  longitudinaler 
glatter  Muskelfasern.  Außerdem  führt  die  Adventitia  die  ernäh- 
renden Gefäße. 

Im  Gegensatz  zur  Arterienintim a  des  Neugeborenen  kann  man, 
ebenso  wie  es  von  anderen  Autoren  für  anderweitige  Abschnitte 
des  Arteriensystems  bereits  beschrieben  ist,  auch  an  der  Ar- 
teria radialis  eine  mit  dem  Alter  allmählich  zuneh- 
mende Verdickung  der  Intima  konstatieren,  während 
die  übrigen  Gefaßhäute  eine  wesentliche  Veränderung  nicht  erfahren. 
Zunächst  möchte  Ich  einige  Fälle  anführen,  welche  Paradigmata  der 
Intimaverdickung  darbieten,  welche  bis  zum  Mannesalter  als  physio- 
logische, darüber  hinaus  als  senile  bezeichnet  werden  soll. 

Fälle. 

2  jähriger  Knabe.  Die  Elastica  interna  verläuft  als  homogenes  grob 
geschlängeltes  Band  an  der  Innenseite  der  Media  entlaug.  Das  Endothel 
liegt  im  größten  Teil  des  Geiußumfanges  der  kömigen  inneren  Lage  der 
Elastica  interna  d.  h.  den  quergeschnittenen  elastischen  Längsfasem, 
welche  die  Innenfläche  der  elastischen  Grundlamelle  bedeckeUj  direkt  auf. 
Abgesehen  von  Wülsten  an  Gefößabgängen  sieht  man  hier  und  da  über 
einem  Bogen  der  in  Halskrausenform  gelegten  Elastica  interna  den 
körnigen  inneren  Streifen  der  Elastica  interna  von  dieser  durch  eine 
zwischen  beiden  liegende  Zelle  abgehoben,  und  zwar  findet  man  diese 
JBilder  vorzugsweise  in  der  Nähe  der  kleinen  Fenster  der  elastischen 
Membran.  Diese  selbst  erscheint  an  Stellen  der  Abbebungen  von  der 
vorher  vorhandenen  körnigen  Lage  entblößt  (s.  Fig.  1  u.  Taf.  I  Fig.  5). 

10  jähriges  Mädchen.  Die  Elastica  interna  zeigt  ebenfalls  die  gleich- 
mäßige grobe  Schlängelung.  Die  Abhebung  des  körnigen  Streifens  ist 
im  ganzen  Gefäßumfang  vollendet,  doch  scheint  die  Stärke  des  abgehobenen 
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{Siräfens  in  einzelnen  Gefaßabschnitten  verschieden.  An  den  Stellen,  iro 
die  Dicke  des  kömigen  Streifens  auf  ein  gewisses  Alter  des  Prozesses 
hinweist,  hat  sich  an  der  Innenseite  der  Elastica  interna  eine  neue  körnige 
Liage  gebildet.  Auch  hier  sieht  man  zwischen  Elastica  interna  und  ab- 
gehobenen kömigen  Streifen  verschiedenartige  Kemformen  liegen,  ja  man 
kann  sogar  hier  und  da  in  den  Fenstern  der  elastischen  Membran  Kerne 
stecken  sehen. 

20  jähriges  Mädchen.  Die  Intima  zeigt  insofern  ein  verändertes  Aus- 
sehen, als  der  abgehobene  kömige  Streifen  im  ganzen  Gefäßumfang  eine 
<lie  Breite  der  Elastica  interna  übertreffende  Verdickung  erfahren  hat. 
Stellenweise  hat  sich  der  Streifen  bereits  in  2  feinere  Streifen  gespalten, 
die  sich  nach  kurzem  Verlauf  wieder  vereinigen,  teils  hat  an  der  Innen- 
seite der  Elastica  interna  bereits  die  Abhebung  eines  weiteren  Streifens 
begonnen.     Die  Fenster   der   Elastica  interna   scheinen   wenig   erweitert. 


Fig.  1.    Beginnende  Abhebung  des  an 
der  Innenseite  der  Elastica  iotema  auf- 
liegenden elastischen  Streifens. 


Fig.  2.    Ausgebildete  physiologische 
IntimaTerdickung. 


30 jähriger  Handwerker.  Elastica  interna  ohne  Besonderheiten.  Die 
beiden  fast  im  ganzen  Gefäßumfang  vorhandenen  kömigen  Streifen  haben 
eine  beträchtliche  Dicke  bekommen.  Da  wo  erst  ein  Streifen  abgehoben 
ist,  liegt  der  zweite  als  dicke  körnige  Lage  der  Innenseite  der  Elastica 
interna  auf.  Zwischen  den  elastischen  Elementen  der  Intima  verschiedene 
Kemformen  (s.  Fig.  2). 

40 jähriger  Steinbrucharbeiter.  Die  Intima  zeigt  im  ganzen  Gefäß- 
umfang ein  bis  zwei  außerordentliche  kräftige  körnige  Streifen.  Doch 
setzt  in  diesem  Präparat  eine  weitere  Differenzierung  der  Intima  verdickung 
ein.  Die  elastischen  Streifen  sind  nämlich  stellenweise  durch  Bindegewebe, 
das  feinere  elastische  Fasern  besitzt,  relativ  weit  von  der  Elastica  interna 
abgehoben.  An  anderen  Stellen  befindet  sich  nach  innen  von  den 
kömigen  Streifen  noch  eine  Bindegewebslage,  die  ebenfalls  mehr  oder 
weniger  starke  elastische  Elemente  enthält,  die  sich  in  Form  von  feinen 
Streifen    angeordnet   haben.     Unter   diesen   stärkeren   Verdickungen   der 
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Intiraa  zeigt  die  Elastica  anstatt  der  groben  gleichmäßigen  Sohlüagelnag^ 
zahlreichere  nnd  feinere  Schlängelungen,  während  die  abgehobenen  Streifen«, 
die  ursprüngliche  grobe  Schlängelung  der  Elastica  interna  zeigen.  Die  ela» 
stische  Qrundmembran  selbst  zeigt  einige  kleine  Unterbrechungen,  die  aa 
Oröße  und  Ausdehnung  die  gewöhnlich  sehr  kleinen  Fenster  der  MembraD 
übertreffen  (s.  Fig.  3). 


Fig.  3.    Physiologische  Intimaverdickung  mit  ganz  geringen  senilen 

Veränderungen.   Zeigt  die  Differenz  zwischen  der  Kräuselung  der  alten  Elastica. 

interna  und  den  abgehobenen  und  verstärkten  elastischen  Streifen. 

50 jährige  Frau.  Die  Intima  zeigt  im  ganzen  Umfang  eine  recht 
erhebliche  Verdickung,  die  an  den  weniger  dicken  Stellen  aus  drei  bis 
vier  starken  kömigen  Streifen  besteht  (s.  Fig.  4);  dazwischen  befinden 
sich  einzelne  starke  polsterartige  Verdickungen,  in  denen  die  abgeho- 
benen Streifen  durch  zwischen  sie  gewuchertes  G-ewebe  stellenweis  bis  zu 
zwölf  feineren  Streifen  aufgesplittert  erscheinen  (s.  Fig.  5).  Im  Bereich 
der  polsterartigen  Verdickungen  macht  die  Gefäßwand  einen  etwas  ge» 
streckten  Eindruck,  während  sie  an  den  zwischen  den  Polstern  liegen- 
den dünnen  Stellen  eingeknickt  erscheint.  Auch  hier  ist  die  Schlänge-^ 
lung   der   Elastica  interna  unter  den  Verdickungen  feiner  als  sonst. 

60  jähriger  Sattler.  Die  Intima  zeigt  im  wesentlichen  dasselbe  Bild 
wie  im  vorigen  Fall,  nur  treten  die  Einknickungen  der  Gefaßwand  zwischen 
den  polsterartigen  Verdickungen  stärker  hervor.  Diese  selbst  sind  außer 
durch  Aufsplitterung  der  kömigen  Streifen  noch  dadurch  bedingt,  daft 
teils  nach  innen  von  dem  Streifensystem  sich  noch  eine  Bindegewebslag» 
befindet,  teils  das  Streifen  System  durch  Bindegewebe  weit  von  der  Elastica. 
interna  abgedrängt  ist  (s.  Fig.  6).    In  dem  Gewebe,  das  außen  und  innen 
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Yon    der  Elastica  interna  liegt,    vereinzelte   geringe   Kalkablagerangen; 
femer  yereinzelte  isolierte  Verkalkungen  der  Elastica  interna. 


Fiir.  ^.    Eine  das  phjsio- 
log^he  Ma£  übersteigende  Neubildung 
elastischer   Streifen    mit    beginnender 
Bindegewebewnchening    zwischen   den 
Streifen.     Beginnende  senile  Sklerose. 


Fig.  5.    Starke  bindegewebige 
Wucherung  in  der  Intima  mit  Zer- 
splitterung der  elastischen  Pasem. 
Senile  Sklerose. 


Fig.  6.     Starke  Bindegewebswucherung  auch  an  der  Innenfläche  des 
ZQ  tmienrt;  liegenden  elastisctien  Streifens  und  zwischen  den  elastischen  Streifen. 

Senile  Sklerose. 

75jährige  Frau.  Die  Intima  zeigt  die  in  den  beiden  rorigen  FäH^ii 
beaehriebenen  polaterartigen  Verdickungen  in  außerordentlich  hohem  Grade^ 
Die  Einknickungen  der  Gefaßwand  sind  ebenfalls  hochgradiger.  Sonst 
ist  nichts  Besonderes  an  der  Arterie  zu  konstatieren. 

Ein  Rückblick  auf  die  angefahrten  Fälle  zeigte  daß  wir  es  mit 
der  rein  hyperplastiscben  Intimayerdickung  nor  bei  Personen  in 
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den  ersten  4  Dezennien  zu  tun  haben,  während  bei  älteren  Indi- 
viduen neben  der  rein  hyperplastischen  Verdickung  auch  Binde- 
gewebswucherung  zu  finden  ist,  Fälle,  in  denen  die  Intimaver- 
dickung durch  die  reine  Form  der  regenerativen  Bindegewebs- 
wucherung  bedingt  ist,  wurden  nicht  beobachtet 

Es  erhebt  sich  nun  zunächst  die  Frage,  w^ie  die  Neubil- 
dung elastischen  Gewebes  in  der  Intima  zustande 
kommt?  Jores  unterscheidet  zwei  Arten  der  Neubildung,  die 
beide  in  derselben  Intima  nebeneinander  vorkommen:  1.  Die  Bildung 
elastischer  Lamellen  aus  der  alten  elastischen  Membran,  2.  Das  Auf- 
treten von  elastischen  Fasern  unabhängig  von  dieser. 

Nach  Jores  setzt  sich  die  Intimaverdickung,  die  normaliter 
an  den  Verzweigungsstellen  bereits  beim  Neugeborenen  vorhanden 
ist,  nicht  nur  in  longitudinaler,  sondern  auch  in  zirkulärer  Eich- 
tung  auf  das  übrige  Arterienrohr  fort,  so  daß  auch  in  Schnitten, 
in  denen  der  Gefäßabgang  gar  nicht  getroffen  ist,  ein  Teil  des 
Gefäßes  eine  Intimaverdickung  erkennen  läßt,  während  die  Intima 
im  übrigen  unverändert  ist;  dagegen  kann  die  Intima  in  ihrem 
ganzen  Umfang  verdickt  erscheinen,  wenn  in  kurzen  Abständen 
sich  Gefaßabgänge  gegenüberliegen.  Verfolgt  man  diese  Ver- 
dickungen in  Serienschnitten,  so  soll  ihr  Zusammenhang  mit  den 
Wülsten  an  den  Verzweigungsstellen  stets  nachzuweisen  sein.  An 
den  verdickten  Partien  hat  sich  die  Elastica  interna  in  zwei  La- 
mellen gespalten,  von  denen  die  innere  sich  durch  ihr  körniges 
Aussehen  von  der  äußeren  homogenen  unterscheidet.  Diesem  Prozeß 
der  Spaltung  geht  eine  Verdickung  der  Elastica  interna  voraus, 
an  der  man  in  diesem  Zustande  bereits  die  zwei  Schichten,  die 
äußere  homogene  und  die  körnige  innere  unterscheiden  kann.  Im 
weiteren  Verlauf  des  Prozesses  können  durch  fortgesetzte  Spaltung 
der  Elastica  interna  4—6  und  mehr  Lamellen  entstehen.  Zwischen 
den  Lamellen  liegt  aller  Wahrscheinlichkeit  nach  glatte  Muskulatur; 
nur  im  höheren  Alter  und  unter  pathologischen  Verhältnissen  können 
die  elastischen  Lamellen  durch  Bindegewebselemente  auseinander- 
gedrängt sein.  Die  zweite  Art  der  Neubildung  elastischen  Gewebes 
kommt  bei  der  hyperplastischen  Intimaverdickung  nicht  in  Be- 
tracht, wohl  aber  bei  den  Fällen,  in  denen  sich  nach  innen  von 
der  hyperplastischen  Schicht  noch  eine  Bindegewebslage  befindet, 
in  der  selbständig  elastische  Fasern  auftreten,  die  sich  ebenfalls 
lamellär  anordnen  können,  so  daß  ihre  Genese  in  vorgeschrittenen 
Fällen  unklar  wird. 

Diesen  Angaben  von  Jores  schließe  ich  mich  hinsichtlich  des 
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histologischen  Aufbaus  der  Intimaverdicknng  vollständig  an.  In 
einem  bleibt  sich  Jores  jedoch  nicht  treu;  er  spricht  einmal  von 
einer  Spaltung  der  Elastica  in  mehrere  Lamellen,  das  andere  Mal 
von  einer  Abhebung  der  inneren  gekörnten  Schicht.  Der  letzte 
Ausdruck  scheint  mir  der  richtigere  zu  sein,  da  es  sich  in  der  Tat 
nicht  um  eine  Spaltung,  sondern  um  eine  Abhebung  handelt,  und 
ich  möchte,  wie  Voigts  es  bereits  bei  der  Aorta  getan  hat,  diese  ab- 
gehobene Lage  als  elastischen  Streifen  im  Gegensatz  zur  zurück- 
bleibenden elastischen  Lamelle  (Elastica  interna  im  engeren 
Sinne)  bezeichnen.  Wie  gelangt  nun  dieser  elastische  Streifen  zur 
Ausbildung?  Die  bei  der  Beschreibung  der  Arteria  radialis  des  Neu- 
geborenen erwähnten,  durch  ihre  Querschnitte  den  unregelmäßigen 
Kontur  der  Innenseite  der  Elastica  Interna  bedingenden  longitudi* 
nalen  elastischen  Fasern  werden  mit  der  Zeit  stärker  und  täuscheu 
eine  allgemeine  Verdickung  der  Elastica  interna  vor  (s.  Taf.  I  Fig.  5) 
Diese  Fasern  die  unter  sich  durch  ein  dichtes  Netzwerk  feiner  elasti- 
scher Fäserchen  verbunden  sind,  werden  nun  von  der  homogenen 
Elastica  interna  abgehoben,  und  da  sie  sehr  nahe  aneinander  liegen, 
erscheinen  sie  als  eine  kömige  Membran,  die  in  Wirklichkeit  gar 
nicht  vorhanden  ist.  Das  gekörnte  Aussehen  ist  eben  durch  die  Quer- 
schnitte der  longitudinalen  elastischen  Fasern  bedingt,  und  daß  es 
sich  wirklich  um  longitudinale  Fasern  handelt,  kann  man  in  Längs- 
und Flachschnitten  leicht  nachweisen. 

Die  Abhebung  des  elastischen  Streifens  setzt  sich  nun  nicht 
nur,  wie  Jores  es  beschreibt,  von  den  Verzweigungsstellen  auf 
das  übrige  Gefäßrohr  fort,  sondern  sie  beginnt  unabhängig  auch 
an  anderen  Stellen.  Wie  erwähnt,  ist  der  elastische  Streifen  an 
den  Fenstern  der  Elastica  interna  nicht  unterbrochen,  und  man 
kann  sehr  oft  beobachten,  daß  er  gerade  in  der  Nähe  der  Fenster 
ein  wenig  abgehoben  ist,  und  als  Ursache  dieser  Abhebung  kann  man 
meist  eine  Zelle  erkennen,  die  zwischen  elastischer  Membran  und 
elastischem  Streifen  liegt ;  ja  zuweilen  kann  man  diese  Zelle  gerade 
in  dem  Zustand  beobachten,  wie  sie  in  dem  betreflfenden  Fenster 
darinsteckt.  Damit  wäre  der  Anfang  der  Abhebung  gemacht,  und 
es  ist  sehr  wohl  erklärlich,  daß  durch  Proliferation  dieser  Zelle 
zwischen  Elastica  interna  und  elastischem  Streifen  die  Abhebung 
sich  weiter  ausbreitet.  Welcher  Gewebsart  die  durch  die  Fenster 
wandernden  Zellen  angehören,  konnte  ich  mit  Sicherheit  nicht  ent- 
scheiden, glaube  aber,  daß  es  sich  wahrscheinlich  um  Bindegewebe 
handelt  Daß  Gewebselemente  der  Media  bei  der  Intimaverdickung 
beteiligt  sind,  nimmt  bereits  Jores  für  die  elastischen  Fasern  bei 
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der  regeneratiT-bindegewebigen  Form  an.  Es  spricht  ja  auch 
nichts  gegen  die  Annahme,  daß  Gewebe  aus  der  Media  in  die 
Intima  dnrch  die  natürlichen  Öffnungen  hineinwuchert;  wahrsch^n* 
lieber  wird  dies  noch  durch  die  gelegentliche  Beobachtung  gemacht^ 
daß  Lacken  in  der  Elastica  interna  dnrch  Bindegewebszellen  aus- 
gefüllt sind,  welche  mir  den  Eindruck  machten,  als  wanderten  sie 
aus  der  Media  in  die  Intima  hinein.  Daß  die  Abhebung  des  elasti* 
sehen  Streifens  auch  noch  auf  andere  Weise  zustande  kommen  kann^ 
halte  ich  nicht  für  ausgeschlossen;  diesbezügliche  Beobachtungen 
konnte  ich  jedoch  nicht  machen. 

Auf  welche  Art  und  Weise  entstehen  nun  weitere  elasti- 
sche Streifen?  Bei  der  Abhebung  des  ersten  elastischen  Streifens 
bleiben  höchstwahrscheinlich  feine  elastische  Fasern  an  der  Innenseite 
der  Elastica  interna  liegen,  die  mit  der  Zeit  an  Stärke  zunehmen,  so 
daß  der  innere  Saum  der  elastischen  Membran  bald  nach  Abhebung 
des  ersten  Streifens  wieder  unregelmäßig  gekörnt  erscheint.  Es 
folgt  dann  nach  einer  gewissen  Zeit  derselbe  Vorgang,  der  bei  der 
Abhebung  des  ersten  elastischen  Streifens  in  Erscheinung  trat 
Dieser  Prozeß  kann  sich  nun  noch  öfters  wiederholen.  Das  Auf- 
treten von  zwei  bis  drei  elastischen  Streifen  ist  als  physiologisch 
zu  bezeichnen,  während  die  Ausbildung  zahlreicher  elastischer 
Streifen  nur  im  höheren  Alter  und  bei  jugendlichen  Individuen 
nur  unter  pathologischen  Verhältnissen  vorkommt.  Eine  solche 
Lage  zahlreicher  elastischer  Streifen  kommt  dann  in  der  Weise 
zustande,  daß  die  ursprünglich  vorhandenen  Streifen  durch  in  sie 
hineinwuchemdes  Bindegewebe  auseinandergesprengt  werden.  Das 
ist  sehr  wohl  möglich,  da  die  elastischen  Streifen  keine  Mem- 
branen, sondern  ein  Netzwerk  darstellen.  Daß  die  an  den  polster- 
artigen Verdickungen  vorhandene  Lage  feinerer  elastischer  Streifen 
aus  einem  stärkeren  entstanden  ist,  geht  daraus  hervor,  daß  diese 
feineren  Streifen  an  weniger  dicken  Stellen  der  Intima  wieder  zu 
einem  Streifen  zusammenfließen.  Polsterartige  Verdickungen  kommen 
femer  so  zustande,  daß  ein  starker  elastischer  Streifen  weit  von 
der  Elastica  interna  durch  Bindegewebe  abgehoben  ist;  in  letz- 
terem sind  ebenfalls  feinere  elastische  Streifen  zu  sehen.  Diese 
sind  vielleicht  auch  durch  Abhebung  von  der  Elastica  interna  ent- 
standen, vielleicht  aber  auch  ebenso  wie  die  feinen  elastischen 
Fasern  in  der  nach  innen  vom  System  der  elastischen  Streifen 
gelegenen  Bindegewebslage  nach  dem  Typus  der  regenerativen 
Neubildung  elastischen  Gewebes.    Auch  die  so  gebildeten  Streifen 
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köBnen  mit  der  Zeit  den  abgehobenen  an  Stärke  gleichkommen, 
so  daß  ihre  Entstehung  in  vorgeschrittenen  Fällen  unklar  wird. 

Somit  wären  wir  znr  Frage  nach  der  Natur  der  übrigen  im 
der  Ausbildung  der  Intimaverdickong  beteiligten  Oewebselemente 
gekommen.  Zunächst  wiesen  Thoma  und  Westphalen  darauf 
hin,  daß  die  zelligen  Elemente  der  Intimaverdickung  vorwiegend 
glatte  Muskelfasern  sind,  daß  jedoch  daneben  unzweifelhaft  Binde* 
gewebseiemente  vorhanden  sind.  Etwa  dieselben  Angaben  macht 
Jores,  wenn  er  auch  das  Vorkommen  von  Bindegewebe  bei  der 
ganz  reinen  Form  der  hyperplastischen  Intimaverdickung  nicht  un- 
bedingt  zugesteht.  Auf  Orund  meiner  Untersuchungen  muß  ich 
mich  hinsichtlich  der  Arteria  radialis  der  Ansicht  von  Thoma 
und  Westphalen  anschließen,  wenn  ich  auch  glatte  Muskulatur 
nicht  so  reichlich  beobachten  konnte.  Doch  scheint  mir  auch  das 
Bindegewebe  bei  der  rein  hyperplastischen  Intimaverdickung  eine 
nicht  unerhebliche  Rolle  zu  spielen.  Zunächst  erwähnte  ich  schon, 
daß  die  ersten  Anfänge  der  Abhebung  eines  elastischen  Streifens 
durch  Bindegewebszellen  hervorgerufen  werden,  welche  wahrschein* 
lieh  aus  der  Media  in  die  Intima  hineinwnchem.  Ferner  kann  man 
bei  älteren  Fällen  zweifellos  neben  Muskelfasern  auch  Bindegewebe 
zwischen  der  Elastica  interna  und  dem  äußersten  der  elastischen 
Streifen  erkennen,  und  auch  zwischen  den  elastischen  Streifen 
selbst  sieht  man  Kerne,  die  sicher  nicht  nur  glatten  Muskelfasern 
angehören.  Auch  Jores  gibt  zu,  daß  an  den  polsterähnlichen 
Verdickungen  die  elastischen  Streifen  durch  zwischen  sie  wucherndes 
Bindegewebe  auseinandergesprengt  werden.  Wo  soll  aber  nun 
dieses  Bindegewebe  herkommen,  wenn  es  nicht  schon  vorher  in 
allerdings  spärlicher  Menge  zwischen  den  elastischen  Streifen  vor- 
handen gewesen  ist?  An  anderen  Stellen  hingegen  ist  das  System 
der  elastischen  Streifen  unverändert,  während  nach  innen  davon 
noch  eine  Bindegewebslage  vorhanden  ist,  in  der  einmal  mehr, 
einmal  weniger  reichlich  elastische  Fasern  sich  befinden.  Bezüg- 
lich dieser  Lage  ist  Jores  der  Meinung,  daß  sie  sich  erst  im 
Anschluß  an  die  im  System  der  elastischen  Streifen  auftretenden 
Degenerationen  ausbildet.  Für  die  Arteria  radialis  kann  ich  das 
nicht  bestätigen,  schließe  mich  vielmehr  Torhorst  an,  der  an 
den  kleinen  Pulmonalarterien  diese  Bindegewebslage  beobachtete, 
ohne  daß  von  Degenerationserscheinungen  im  elastischen  Streifen- 
system etwas  zu  konstatieren  war. 

Von  Interesse  ist  femer  das  weitere  Verhalten  der  elastischen 
Streifen.     Der   Anschauung   derjenigen    Autoren    die   das   ge- 
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körnte  Aussehen  derselben  als  Zeichen  einer  De- 
generation ansehen,  muß  ich  widersprechen.  Die  elastischen 
Streifen  haben  das  kömige  Aussehen  von  ihrem  ersten  Auftreten 
an,  und  es  wurde  doch  widersinnig  sein,  wenn  sie,  die  doch  den 
Zweck  haben,  die  Gefäßwand  zu  verstärken,  schon  bei  ihrer  Ent- 
stehung degeneriert  wären.  Das  kömige  Aussehen  ist,  wie  er- 
wähnt, durch  die  Querschnitte  der  sie  bildenden  longitudinalen 
Fasern  bedingt.  Diese  Fasern  degenerieren  nun  nicht,  ganz  im 
Gegenteil,  sie  werden  mit  der  Zeit  stärker;  dies  trifft  besonders 
für  die  Fasern  des  äußersten  Streifens  zu.  Und  wenn  sie  nun 
eine  gewisse  Stärke  erreicht  haben,  bieten  ihre  Querschnitte  in 
Mallorypräparaten  fast  dasselbe  Bild  dar  wie  die  der  longitudinalen 
Fasern  der  Adventitia,  rotes  Zentrum  mit  blauer  Scheide,  d.  h. 
mit  anderen  Worten,  die  longitudinalen  Fasern  des  äußersten  elasti- 
schen Streifens  haben  eine  ähnliche  Struktur  bekommen  wie  die  ent- 
sprechend kräftigen  longitudinalen  elastischen  Fasern  der  Adventitia 
s.  Taf.  I  Fig.  2.  Doch  damit  steht  der  Prozeß  nicht  still.  Neben  den 
in  den  Mallorypräparaten  als  rote  Körner  erscheinenden  Quer- 
schnitten der  longitudinalen  elastischen  Fasern  kann  man  in  dem 
äußersten  elastischen  Streifen  Stellen  erkennen,  die  homogen  er- 
scheinen nnd  der  Elastica  interna  auffallend  ähnlich  sehen.  Wie 
ist  das  zu  erklären?  Meines  Erachtens  handelt  es  sich  bei  der 
Arteria  radialis  um  denselben  Prozeß,  den  Voigts  als  Umwand- 
lung eines  elastischen  Streifens  in  eine  elastische  Lamelle  be- 
zeichnet. Zu  beobachten  ist  dieser  Vorgang  vorzugsweise  bei 
Personen  im  3.  und  4.  Dezennium,  während  er  im  höheren  Alter 
viel  seltener  in  Erscheinung  tritt.  Vielleicht  kommt  der  Prozeß 
nicht  immer  zur  vollen  Ausbildung,  vielleicht  unterliegt  er  auch 
einer  im  höheren  Alter  sich  geltend  machenden  Rückbildung. 
Sicheres  darüber  zu  sagen,  ist  mir  nicht  möglich. 

Gehen  nun  mit  der  hyperplastischen  Intimaver- 
dickung hypertrophische  Zustände  an  den  übrigen 
Gefäßhäutenein  her?  Hierin  stimme  ich  hinsichtlich  der  Media 
Jores  vollständig  bei,  der  es  für  recht  schwierig  hält,  eine  Hyper- 
trophie der  Media  bei  der  wechselnden  Stärke  dieser  Gefäßhaut 
bei  verschiedenen  Personen  mit  Sicherheit  zu  erkennen.  Nicht 
unerwähnt  will  ich  lassen,  daß  mir  das  Bindegewebe  besondei-s  an 
der  Außenseite  der  Elastica  interna  und  das  elastische  Gewebe 
der  Media  in  manchen  Fällen  vermehrt  erschien;  doch  kann  ich 
das  als  Eegel  nicht  gelten  lassen.  Regelmäßig  dagegen  vermehrt 
ist  das  elastische  Gewebe   in  den  innersten  Partien  der  Media  an 
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den  Stellen^  wo  die  Elastica  interna  Unterbrechungen  aufweist. 
Was  schließlich  die  Ädventitia  anbelangt,  so  habe  ich  hypertrophi- 
sclie  Zustände  an  ihr,  soweit  sie  in  den  Gefrierschnitten  erhalten 
war,  nicht  konstatieren  können. 

F&rdie  Erklärung  der  Frage,  weshalb  sich  die  In* 
tima  verdickt,  möchte  ich  nun  noch  folgende  Beobach* 
tung  anfahren.  Verfolgt  man  den  Verlauf  der  Elastica  interna 
in  einem  Gefäßquerschnitt,  in  dem  die  Abhebung  der  elastischen 
Streifen  nur  stellenweise  stattgefunden  hat,  während  die  Intima  im 
übrigen  fast  unverändert  erscheint,  so  kann  man  erkennen,  daß  die 
Elastica  interna  unter  den  verdickten  Stellen  anstatt  der  normalen 
groben  Schlängelung  zahlreichere  und  kleinere  Schlängelungen  auf- 
weist, so  daß  es  den  Anschein  hat,  als  sei  die  Elastica  interna  für  die 
betreffende  Strecke  des  Gefäßumfanges  zu  weit,  wohingegen  der 
abgehobene  elastische  Streifen  die  normale  grobe  Schlängelung 
zeigt.  Wie  ist  dies  zu  erklären?  Höchstwahrscheinlich  ist  vor 
dem  Auftreten  der  Intimaverdickung  eine  stärkere  Spannung  und 
Dehnung  der  Elastica*  interna  vorhanden  gewesen,  deren  drohen- 
den Überdehnung  im  Wachstumsalter  durch  die  Entwicklung  der 
starken  elastischen  Streifen  vorgebeugt  wird.  Erst  im  höheren 
Alter,  wenn  auch  das  neugebildete  elastische  Gewebe  mehr  und 
mehr  abgenutzt  wird  und  seinen  elastischen  Widerstand  verliert, 
setzt  Bindegewebswucherung  ein.  So  geht  die  eine  Form  der  In- 
timaverdickung allmählich  in  die  andere  Form  über.  Auf  die 
große  Bedeutung,  welche  vom  physikalischen  Standpunkt  aus  die 
Verwendung  des  Bindegewebes  zwecks  Verstärkung  der  Intima- 
schichten  bei  Nachlaß  des  elastischen  Widerstandes  im  soge- 
nannten elastischen  Gewebe  besitzt,  gehe  ich  hier  nicht  weiter 
ein,  sondern  verweise  auf  den  Vortrag  von  Aschoff  (Sitzungs- 
bericht der  Gesellschaft  zur  Beförderung  der  gesamten  Natur- 
wissenschaften zu  Marburg  Dezember  1905),  in  welchem  derselbe  die 
Wucherungsvorgänge  in  der  Intima  der  arteriellen  Gefäße  in  zwei 
Perioden  zerlegt.  Die  erste  Periode  fällt  mit  der  Periode  des 
Längenwachstums  des  Körpers  zusammen.  Hier  finden  wir  mit 
zunehmender  Längsspannung  der  Gefäße  (Fuchs)  eine  Vermehrung 
des  elastischen  Gewebes.  „Jede  dauernde  Erhöhung  der  Spannung 
bedingt  Zuwachs  von  elastischem  Gewebe."  Der  Gleichgewichts- 
zustand ist  gegen  Ende  des  3.  Jahrzehnts  eneicht  und  bleibt  un- 
gefähr bis  zum  Ende  des  4.  Jahrzehnts  unverändert.  Dann  be- 
ginnt die  n.  Periode,  in  welcher  sich  die  senilen  Veränderungen 
in  Gestalt   vorwiegend  bindegewebiger  Wucherungen   bemerkbai 
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machen.  Sie  sind  bedingt  darch  die  Abnahme  des  elastischen 
Widerstandes  des  elastischen  Gewebes.  Ein  Gewebe  mit  hohem 
elastischen  Widerstand  maß  in  die  Intima  eingeflickt  werden,  am 
die  Überdehnnng  zu  verhindeiii  oder  doch  aafisuhalten.  Das  ist 
das  Bindegewebe  (Triepel).  „Jede  dauernde  Verminderung  der 
elastischen  Spannung  bedingt  die  Entwicklung  von  Bindegewebe." 

Ich  komme  nun  zu  den  an  den  einzelnen  Geftßhäuten  mit  zu- 
nehmendem Alter  auftretenden  regressiven  Verändernngen. 

Eine  allgemein  anerkannte  Tatsache  dürfte  es  wohl  sein,  daß 
die  fettige  Degeneration  in  erster  Linie  als  zur  Vollendung  des 
typischen  Bildes  der  Arteriosklerose  gehörig  angesehen  wird,  und 
zwar  beginnt  sie  nach  Jores  in  der  elastisch-muskulösen  Schicht 
und  in  der  hyperplastischen  Schicht  der  Intima.  Während  nun  diese 
Schichten  fettig  degenerieren,  bildet  sich  Ober  ihnen  eine  neue 
Bindegewebslage,  auf  die  im  weiteren  Verlauf  des  Prozesses  die 
fettige  Degeneration  ebenfalls  übergreifen  kann. 

Diesen  Degenerationsprozeß  konnte  Torhorst  auch  an  den 
mittleren  Pnlmonalarterien  beobachten,  wenn  auch  selten  und  wenig 
hochgradig. 

Für  die  Arteria  radialis  hingegen  trifft  diese  Degenerations- 
form nicht  zu.  Wenigstens  konnte  ich  in  keinem  der  von  mir 
untersuchten  Fälle,  auch  nicht  in  denen  mit  hochgradiger  Intima- 
verdickung oder  in  denen,  die  nach  innen  vom  System  der  elasti- 
schen Streifen  noch  eine  Bindegewebslage  aufwiesen,  eine  fettige 
Degeneration  auch  nur  im  allergeringsten  Grade  konstatieren: 

Dagegen  beobachtete  ich  bei  älteren  Personen  in  dem  an  der 
Innenseite  der  Elastica  interna  gelegenen  Bindegewebe  Verände- 
rungen zweierlei  Art 

Zunächst  erscheint  dieses  Gewebe  zuweilen  sehr  kemarm  und 
etwas  homogen,  färbt  sich  nach  van  Gieson  leuchtend  rot,  so  daß 
ich  eine  hyaline  Umwandlung  annehme. 

Ferner  treten  in  diesem  Gewebe  vereinzelte  Herde  auf,  die 
sich  mit  Hämatoxylin  schmutzigblau  gefärbt  hatten,  und  die  ich 
für  Kalkablagerungen  halte.  Näher  hierauf  eingehen  werde  ich 
bei  den  Veränderungen  der  Media. 

Ausgedehnte  und  interessante  Degenerationserschei- 
nungen lassen  sich  hingegen  an  der  Membrana  elastica 
interna  feststellen. 

Die  an  der  Arteria  radialis  des  Neugeborenen  außerordentlich 
schmalen  Fenster  der  elastischen  Membran  erscheinen  bei  älteren 
Individuen  verbreitert,  so  daß  man  sie  schon  mit  schwacher  Ver- 
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^ößemng  deutlich  erkennen  kann.  Daß  es  wirklich  Fenster  sind 
and  nicht  die  später  zu  beschreibenden  Lttcken,  ist  meist  daran 
kenntlich,  daß  die  beiden  Enden,  die  in  einem  Gesichtsfeld  scharf 
abgeschnitten  erscheinen,  beim  langsamen  Drehen  der  Mikrometer- 
schraube sich  allmählich  verjüngen  und  in  einen  schmalen  etwas 
nach  der  Media  zu  vorgebuchteten  Verbindungsstreifen  übergehen. 
Ein  anderes  Aussehen  bieten  Lücken  in  der  Elastica  interna,  die 
ich  allerdings  nur  bei  2  Fällen  beobachten  konnte,  und  die  ich 
f&r  Risse  der  elastischen  Membran  ansah.  Die  Risse  sind  nicht 
sehr  ausgedehnt,  die  Rißenden  scheinen  etwas  nach  außen  um- 
gerollt, und  die  so  entstandene  Lücke  der  elastischen  Membran 
mit  Bindegewebe  ausgefüllt,  das  scheinbar  aus  der  Media  in  die 
Intima  wuchert. 

Als  Degenerationserscheinung  ist  wohl  eine  Verschmälerung 
der  Elastica  interna  auf  weitere  Strecken  anzusehen,  ohne  daß  die 
Struktur  irgendwie  verändert  ist. 

Die  am  meisten  in  die  Augen  springende  Veränderung  regres- 
siven Charakters  ist  meines  Erachtens  das  vollständige  Fehlen  der 
Elastica  interna  auf  kürzere  oder  weitere  Strecken  des  Gefllß- 
umfanges.  Hierbei  beginnt  die  Degeneration  an  der  in  den  Mal- 
lorypräparaten  rot  gefärbten  Mittelsubstanz,  und  zwar  sind  auch 
hier  zwei  verschiedene  Formen  zu  unterscheiden.  Bei  der  ersten 
Form  zeigt  die  Elastica  interna  im  Anfangsstadium  in  ihrer  Breite 
keine  Unregelmäßigkeiten.  Dagegen  erscheint  die  Mittelsubstanz 
wie  von  innen  angenagt,  und  in  vorgerückteren  Fällen  weist  sie 
mehr  oder  weniger  breite  Lücken  auf.  Bei  starker  Vergrößerung 
kann  man  konstatieren,  daß  die  Mittelsubstanz  wohl  noch  vor- 
handen ist,  daß  sie  aber  statt  der  roten  Färbung  eine  mehr  blau- 
rote angenommen  hat.  Auf  Grund  dieser  Beobachtung  glaube  ich 
nicht  fehlzugehen  in  der  Annahme,  daß  die  Mittelsubstanz  zunächst 
■eine  chemische  Umwandlung  erfährt.  Erst  wenn  sie  sich  in  ihrer 
ganzen  Breite  und  auf  weitere  Strecken  umgewandelt  hat,  beginnt 
sie  zu  schwinden;  denn  man  erkennt  jetzt,  daß  die  als  blaues  Band 
erscheinende  elastische  Membran  allmählich  schmäler  wird,  bis 
schließlich  von  ihr  nichts  mehr  zu  sehen  ist.  Ihre  frühere  Lage 
ist  zuweilen  noch  als  schmaler  Gewebsspalt  zu  erkennen,  und  in 
den  Weigertpräparaten  wird  ihr  früherer  Verlauf  durch  die  als 
feine  Pünktchen  erscheinenden  Querschnitte  der  longitudinalen 
-elastischen  Fasern  angezeigt,  die  ihrer  Innenseite  aufgelegen 
haben  (s.  Taf.  I  Fig.  2). 

Beim  zweiten  Degenerationsmodus  scheint  die  Mittelsubstanz 

Deutsches  Archiv  für  klin.  Medizin.    87.  Bd.  6 


82  IV.  Hajllekbebgbr 

zu  schwinden,  ohne  sich  vorher  chemisch  zu  verändern.  In  den 
ersten  Anfangen  erscheint  die  Elastica  interna  stellenweise  ein- 
geschnürt, so  daß  ihre  Konturen  unregelmäßig  werden.  Diese 
Einschnürungen  kommen  dadurch  zustande,  daß  der  Mittelsubstanz 
da,  wo  sie  verschmälert  ist,  die  widerstandsfähige  Substanz  und 
die  Schwalbe'sche  Scheide  direkt  aufliegen.  Im  weiteren  Verlauf 
des  Prozesses  schwindet  die  Mittelsubstanz  auf  kürzere  oder 
weitere  Strecken,  während  die  übrigen  Schichten  als  verschmälertes 
blasses  Band,  das  den  Eindruck  eines  leeren  kollabierten  Schlauches 
macht,  noch  vorhanden  sind;  diese  nehmen  nun  entweder  nach 
kurzem  Verlauf  die  Mittelsubstanz  wieder  in  sich  auf,  oder  aber 
sie  schwinden  aUmählich  auch,  und  das  Besultat  ist  ebenfalls  eine 
Unterbrechung  der  Elastica  interna.  Das  Schwinden  der  Mittel- 
substanz beruht  bei  dieser  Form  vielleicht  auf  einer  Verflüssigung 
s.  Taf.  I  Fig.  3). 

Zur  Erklärung  dieser  regressiven  Veränderungen  der  Elastica 
interna  möchte  ich  wieder  die  Verauche  von  Schwalbe,  Ewald 
und  Pfeufer  heranziehen;  fanden  doch  diese  Autoren,  daß  bei 
der  Einwirkung  von  Verdauungsfermenten  auf  elastische  Fasern 
zunächst  die  Mittelsubstanz  schwindet,  während  die  sie  umgebende 
widerstandsfähigere  Substanz  bedeutend  länger  vorhanden  ist; 
schließlich  schwindet  aber  auch  diese,  so  daß  nur  die  Schwalbe- 
sche Scheide  übrig  bleibt.  Dieselben  Verhältnisse  bietet  die  Ela- 
lastica  interna  dar.  Unter  welchen  Einflüssen  jedoch  hier  die 
Veränderung  vor  sich  geht,  das  zu  entscheiden,  dürfte  ziemlichen 
Schwierigkeiten  unterworfen  sein,  zumal  eine  Gesetzmäßigkeit  bei 
diesen  Degenerationsformen  nicht  vorhanden  zu  sein  scheint.  Denn 
während  man  bei  Personen  mittleren  Alters  Degenerationserschei- 
nungen bis  zu  außerordentlich  breiten  Unterbrechungen  der  Elastica 
interna  findet,  können  sie  bei  alten  Individuen  fast  ganz  zurück- 
treten. Auch  der  Grad  der  Intimaverdickung  scheint  keine  Rolle 
zu  spielen,  da  beispielsweise  die  Elastica  interna  unter  einer  ge- 
ringen rein  hyperplastischen  Verdickung  vollständig  fehlen  kann,^ 
während  sie  unter  ausgesprochen  arteriosklerotischen  Partien  nahe- 
zu intakt  ist.  Unregelmäßigkeiten  im  Auftreten  der  Unterbrech- 
ungen fand  ich  auch  an  derselben  Arterie.  In  einzelnen  Schnitten 
ist  die  Elastica  interna  vollständig  vorhanden,  in  anderen  fehlt  sie 
im  größten  Teil  des  Gefäßumfanges.  Eine  Erklärung  vermag  ich 
auch  hierfür  nicht  zu  geben. 

Was  nun  die  von  Zwingmann  beschriebene  Pseudosegmen- 
tierung  und  die  von  anderen  Autoren  als  körnigen  Zerfall  bezeich- 
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nete  Degenerationsform  der  Elastica  interna  betrifft,  so  konnte  ich 
nichts  derartiges  konstatieren.  Hinsichtlich  des  körnigen  Zerfalls 
komme  ich  zu  demselben  Resultat  wieEeich.  Bei  der  zuerst  be- 
schriebenen Degenerationsform  der  Mittelsubstanz  kann  es  vor- 
kommen, daß  zwischen  kurzen  unveränderten  Partien  schmale 
Qnerstreifen  bereits  veränderter  Substanz  liegen,  wodurch  die  Ela- 
stica interna  das  Aussehen  bekommt,  als  sei  sie  in  kurze  Bruch- 
stucke zerfallen,  was  in  Wirklichkeit  nicht  der  Fall  ist.  Auch  von 
Auffaserungen  der  Elastica  interna  habe  ich  Yiichts  sehen  können. 
Wo  diese  scheinbar  vorhanden  waren,  handelte  es  sich  stets  um 
schräg  getroffene  Stellen  der  elastischen  Membran. 

Als  seltenere  Veränderungen  der  Elastica  interna  beobachtete 
ich  geringe  Auftreibungen,  in  deren  Bereich  die  Färbung  etwas 
dunkler  zu  sein  pflegt.  Es  dürfte  sich  hier  wohl  um  Quellungs- 
zostände  handeln.  Im  Anschluß  hieran  auftretende  regressive 
Veränderungen  konnte  ich  nicht  feststellen. 

Schließlich  wäre  noch  eine  Altersveränderung  der  Elastica 
interna  zu  erwähnen.  Bei  einigen  alten  Individuen  konnte  ich  in 
der  elastischen  Membran  in  den  Hämatoxylinpräparaten  Herde  von 
dankelblauen  Kömchen  erkennen,  die  teils  unregelmäßig,  teils  in 
Form  eines  Querbandes  angeordnet  sind.  In  späteren  Stadien 
verdichten  sich  diese  Herde  und  konfluieren,  so  daß  nunmehr  die 
Elastica  interna  streckenweise  in  einen  dunkelblauen  geraden 
Streifen  umgewandelt  erscheint.  Ich  glaube  nicht  fehlzugehen, 
wenn  ich  annehme,  daß  es  sich  in  diesen  Fällen  um  Verkalkungen 
der  Elastica  interna  handelt,  und  da  diese  nur  bei  alten  Individuen 
zu  beobachten  sind,  kann  man  sie  wohl  mit  Eecht  als  senile  Ver- 
änderung ansehen.  Matuscwicz  beschreibt  dieselben  Verände- 
rungen an  dem  äußeren  Blatt  der  Elastica  interna  der  Arteria 
cmralis  und  möchte  die  Fälle,  wo  isolierte  Verkalkungen  der  Ela- 
stica interna  vorkommen,  als  besondere  Art  der  Arteriosklei'ose 
ansehen. 

Regressive  Veränderungen  der  Media  sind  nur  spärlich 
vorhanden,  und  zwar  sind  sie  lediglich  bei  älteren  Individuen  in  dem 
an  der  Außenseite  der  Elastica  interna  gelegene  Bindegewebe  zu 
beobachten.  Entsprechend  dem  Bindegewebe  an  der  Innenseite 
der  elastischen  Membran  scheint  es  zuweilen  hyalin  zu  entarten. 
Femer  finden  sich  in  ihm  bei  älteren  Individuen  ebenfalls  Kalk- 
ablagerungen,  die  sich  im  Frühstadium  in  Hämatoxylinpräparaten 
als  Anhäufungen  feiner  blauer  Körnchen,  später  als  schmutzigblaue 
Herde  präsentieren.    Diese  liegen  nun  entweder  nur  außerhalb  der 
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Elastica  interna,  die  dann  als  homogenes  gestrecktes  Band  an 
ihnen  entlang  zieht,  oder  sie  dehnen  sich  bis  in  das  Bindegewebe 
an  der  Innenseite  der  Elastica  interna  aus,  so  daß  letztere  in  dem 
Ealkherd  vollständig  verschwindet,  nur  in  den  Weigertpräparaten 
kann  man  in  den  Ealkherden  zuweilen  noch  Bruchstücke  erkennen. 
Ausgedehnte  Verkalkungen  waren  in  keinem  Falle  vorhanden. 
Auch  hier  handelt  es  sich  wohl  um  eine  senile  Veränderung. 

An  den  übrigen  Gewebselementen  der  Media  waren  keine 
Degenerationserscheinungen  zu  konstatieren;  ebensowenig  an  der 
Adventitia. 

Nachdem  wir  nun  die  progressiven  und  regressiven  Verände- 
rungen an  den  einzelnen  Gefäßhäuten  der  Arteria  radialis  kennen 
gelernt  haben,  fragt  es  sich,  was  nun  eigentlich  für  die  senile 
Sklerose  dieser  Arterie  charakteristisch  ist.  Zweifel- 
los treten  in  meinen  Präparaten  die  regressiven  Veränderungen  am 
elastischen  Gewebe,  welche  ein  Ausdruck  der  Elastizitätsabnahme 
desselben  sein  könnten,  stark  zurück  und  die  progressiven  Verände- 
rungen in  Gestalt  der  Intimaverdickung  spielen  die  Hauptrolle.  Wann 
hört  aber  nun  die  Verdickung  auf,  rein  physiologisch  zu  sein? 

Aus  den  vorher  angeführten  Fällen  ist  ersichtlich,  daß  die 
Intima  unter  normalen  Verhältnissen  mit  zunehmendem  Alter  eine 
allmähliche  Verdickung  erfährt,  die  bis  Mitte  des  4.  Dezenniums 
den  Typus  der  rein  hyperplastischen  Intimaverdickung,  bestehend 
aus  einem  bis  drei  starken  elastischen  Streifen,  zeigen  kann.  Diese 
Verdickung  ist  jedenfalls  physiologisch.  Dagegen  gehen  die  im 
weiteren  Verlauf  sich  bildenden  polsterartigen  Verdickungen,  die 
durch  Wucherung  von  Bindegewebe  zwischen  den  elastischen  Streifen 
entstehen,  über  das  Maß  hinaus. 

Das  histologische  Bild  dieser  Art  der  Intimaverdickung  ist 
vor  allem  charakterisiert  durch  die  gleich  starke  oder  sogar  über- 
wiegende Anbildung  von  Bindegewebe  neben  der  Vermehrung  der 
elastischen  Streifen  und  Fasern.  Und  wenn  auch  die  zum  typischen 
Bild  der  Arteriosklerose  der  Aorta  und  großen  Gefäße  gehörige 
fettiß:e  Degeneration  bei  diesen  Verdickungen  an  der  Arteria  radi- 
alis fehlt,  kann  man  diese  Verdickungen  doch  wohl  mit  Recht  als 
die  die  senile  Sklerose  der  Arteria  radialis  ausmachenden  Ver- 
änderungen bezeichnen,  zumal  sie  in  jeder  Arterie  vorkommen, 
die,  wie  ein  Vergleich  mit  der  klinischen  Krankengeschichte  zeigt, 
der  Kliniker  stets  als  geschlängelt  und  rigide  bezeichnet.  Daß 
diese  polsterartigen  sklerotischen  Verdickungen  die  Rigidität  der 
Arterie  bedingen,  geht  aus  der  Beobachtung  hervor,  daß  an  kon- 
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trahierten  Gefäßen  die  Gefäßwand  im  Bereich  der  Verdickungen 
ihre  Rundung  verloren  hat  und  mehr  gestreckt  erscheint,  während 
die  zwischen  den  einzelnen  Polstern  gelegenen  weniger  dicken 
Stellen  als  Einknickungen  imponieren.  Das  Gefäßlumen  hat  da- 
durch eine  mehr  eckige  Form  bekommen,  und  bei  Betrachtung 
solcher  Präparate  erhält  man  den  Eindruck,  als  sei  die  Gefaßwand 
unter  den  Polstern  starr  geworden,  während  sie  an  den  Ein- 
knickungen ihre  Biegsamkeit  behalten  hat. 

Die  senile  Sklerose  der  Arteria  radialis  präsentiert  sich  dem- 
nach als  eine  Intimaverdickung,  die  ohne  histologisch  stets  sicht- 
bare regressive  Veränderungen  des  elastischen  Gewebes  verläuft 
und  auf  einer  vorwiegenden  Wucherung  von  Bindegewebe  beruht. 
Durch  den  Anbau  dieses  Gewebes,  welches  durch  einen  besonders 
hohen  elastischen  Widerstand  ausgezeichnet  ist,  sucht  die  Natur 
der  Überdehnung  der  Gefäße,  welche  infolge  der  histologisch  nicht 
bemerkbaren  Abnutzung  des  elastischen  Gewebes  d.  h.  der  Ab- 
nahme des  elastischen  Widerstandes  desselben  eintreten  müßte, 
soweit  als  möglich  entgegenzuarbeiten. 

Ganz  ähnliche  Veränderungen  wie  bei  der  senilen  Skle- 
rose habe  ich  auch  in  einigen  Fällen  bei  jugendlichen  Per- 
sonen feststellen  können. 

Pathologische   Fälle    des  jugendlichen    Alters. 

12  jähriges  Mädchen.  Die  bereits  recht  beträchtliche  Intimaverdickung 
l>e8teht  im  ganzen  Oefäßumfang  aus  ein  bis  zwei  kräftigen  körnigen  Streifen, 
die  ziemlich  weit  von  der  Elastica  interna  durch  dazwischenliegendes  Ge- 
webe, daß  feinere  elastische  Elemente  besitzt,  und  dessen  Kemformen  an 
Bindegewebe  erinnern,  abgedrängt  sind.  An  der  Elastica  interna  ist  nichts 
Besonderes  zu  beobachten. 

25  jähriger  Bergmann.  Die  Intima  zeigt  neben  den  physiologischen 
Verdickungen,  stärkere  polsterartige  Verdickungen,  die  denselben  Auf- 
bau zeigen  wie  er  an  der  Arterienintim a  älterer  Individuen  bereits  be- 
schrieben ist.  Die  Elastica  interna,  die  einige  Bisse  aufweist,  ist  auch 
hier  unter  den  polsterartigen  Verdickungen  stärker  und  feiner  ge- 
schlängelt. 

34  jährige  Frau.  Die  ziemlich  stark  kontrahierte  Arterie  zeigt  im 
ganzen  umfang  recht  erhebliche  polsterartige  Verdickungen  der  Intima, 
die  in  ihrem  Aufbau  nicht  von  den  früher  beschriebenen  Verdickungen 
abweichen.  Einknickungen  der  Gefäßwand  zwischen  den  einzelnen  Ver- 
dickungen sind  gleichfalls  vorhanden. 

Obwohl  es  mir  leider  nicht  möglich  war,  bei  diesen  Fällen 
klinische  Angaben  über  den  Befund  intra  vitam  zu  erhalten,  so 
fühle  ich  mich  doch  im  Hinblick  auf  die   durchaus  gleichartioren 
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Intimaverdickungen  in  höherem  Alter  berechtigt,  diese  Fälle  als 
Formen  beginnender  juveniler  Arteriosklerose  aufzufassen.  Auch 
hier  stellt  dieselbe  nichts  anderes  dar  als  eine  Übertreibung  der 
physiologischen  Intimaverdickung,  im  Sinne  einer  vorwiegenden 
Bindegewebs  Wucherung,  welche  auf  eine  ohne  histologisch  nach- 
weisbare degenerative  Veränderungen  verlaufende  frühzeitig  Ab- 
nutzung des  elastischen  Gewebes  deren  letzte  Ursachen  nicht  fest- 
zustellen sind,  zurückgeführt  werden  muß. 

Durch  das  Zurücktreten  sichtbarer  regressiver  Veränderungen 
insbesondere  der  Verfettung  unterscheidet  sich  die  juvenile  und 
senile  Sklerose  der  Arteria  radialis  von  der  Sklerose  der  Aorta  und 
der  großen  Gefäße. 
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Erklärung  der  Abbildungen  auf  Tafel  I. 

Fig.  1.  a)  Stellt  den  Aufbau  der  normalen  Elastica  interna  dar.  (Färbung 
nach  Mallory.)    b)  Durchschnitt,  durch  elastische  Faser  der  Adventitia. 

Fig.  2  zeigt  die  Degenerationsform,  bei  der  vor  Schwund  der  roten  Mittel- 
substanz eine  chemische  Umwandlung  eintritt  (desgl.). 

Fig.  3  zeigt  die  Degonerationsform,  die  jedenfalls  auf  einer  Verflüssigung 
der  Mittelsubstanz  beruht  (Färbung  nach  Weigert). 

Fig.  4  zeigt  isolierte  Verkalkungen  der  Elastica  interna  (Hämatoxylin- 
färbuug). 

Fig.  5.  Beginnende  Abhebung  der  elastischen  Längsstreifen  von  der  homo- 
genen Elastica  interna.  Neubildung  ganz  zarter  elastischer  Längstreifen  an 
Stelle  der  abgehobenen.  Zellkerne  zwischen  abgehobenen  elastischen  Streifen  und 
elastischer  Lamelle  (Elastica  interna)  (Färbung  nach  Weigert). 


1)  Enthält  ausführliche  Litcraturangaben. 


Aus  dem  Stadtkrankenhause  Friedrichstadt  zu  Dresden 
(Abteilung  von  Prof.  Dr.  Adolf  Schmidt). 

Über  Hydrops  chylosus  und  chyliformis. 

Ein  kasuistischer  Beitrag. 

Von 

Dr.  Sommer,  Volontärarzt. 

(Mit  1  Abbildung.) 

Quincke  lehrte  die  milchigen  Ergüsse  einteilen  in  chylöse 
und  chyliforme,  indem  er  die  einen  als  Austritt  von  wirklichem 
Ohylus,  die  anderen  als  entzündliche  Exsudate  mit  Beimischung 
fettig  degenerierter  Zellen  definierte.  „Die  mikroskopische  Unter- 
suchung der  Flüssigkeiten  läßt  beide  Zustände  leicht  unterscheiden." 
Bei  dem  chylösen  Erguß  müssen  sich  freie  Fettkugeln  nachweisen 
lassen;  das  chyliforme  Exsudat  ist  charakterisiert  durch  Gewebs- 
zellen —  dies  können  Blutkörperchen,  vor  allem  Leukocyten, 
Zellen  der  serösen  Häute  und  Zellen  von  Neubildungen  sein  —  in 
fettigem  Zerfall,  die  in  einem  entzündlichen  Flüssigkeitsprodukt 
suspendiert  sind.  Diesen  mikroskopischen  Unterscheidungsmerk- 
malen fügte  Senator  als  ausschlaggebend  in  zweifelhaften  Fällen 
€in  chemisches  hinzu:  die  Gegenwart  oder  das  Fehlen  von  Zucker. 

Bar  gebühr  ordnete  dann  zum  ersten  Male  die  bis  zum 
Jahre  1890  mitgeteilten,  etwa  75  Fälle  von  milchigen  Flüssigkeits- 
ergüssen in  dieses  Schema  ein.  Als  unbedingt  einwandsfreie  Fälle 
von  chylösem  Erguß  läßt  er  nur  die  gelten,  bei  denen  er  Zucker 
nachweisen  konnte.  Unter  seinen  75  Fällen  erfüllten  25  diese 
Bedingung. 

Bei  16  von  diesen  fand  er  als  Grund  für  die  Entstehung  des 
chylösen  Ergusses  angegeben:  Ruptur  im  Gebiet  des  Chylusgefäß- 
systems,  entweder  in  den  sammelnden  Milcligefäßen  selbst  oder 
Knptur   einer  gebildeten   Chyluscyste  oder  schließlich   Ruptur  im 
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Innern  einer  eingeschalteten  Lymphdrüse.  Bei  den  meisten  war 
die  Ruptur  makroskopisch  nachweisbar.  Nur  bei  2  fand  sich  keine 
gröbere  Gefäßverletzung,  die  dann  aber  mikroskopisch  nachgewiesen 
werden  konnte.  Es  handelte  sich  in  diesen  beiden  Fällen  um  para- 
sitäre Erkrankungen. 

Es  bleiben  ihm  nun  6  Fälle  von  chylösem  Erguß  —  auch  bei 
diesen  6  war  Zucker  gefunden  worden  —  wo  weder  makroskopische 
noch  mikroskopische  Verletzungen  von  Chylusgef&ßen  ermittelt 
werden  konnten.  Einer  von  diesen  6  Fällen  ist  von  Bar  gebühr 
selbst  beobachtet  worden.  Es  war  das  ein  vom  Pankreas  aus- 
gegangenes Carcinom,  das  zu  ausgedehnten  Metastasen  auf  dem 
Peritoneum  und  in  der  Leber  und  außerdem  zu  ausgedehnter 
carcinomatöser  Infiltration  abdominaler  Lymphgefäße  geführt  hatte. 
Zu  einer  Verletzung  von  Chylusbahnen  war  es  nicht  gekommen. 
Es  waren  der  51jährigen  tuberkulösen  Kranken  59000  ccm  einer 
milchweißen,  geruchlosen  Flüssigkeit  von  der  Farbe  einer  guten 
Vollmilch  durch  Punktion  entleert  worden.  Obwohl  nun  darin 
mikroskopisch  keine  freien  Fettropfen  waren,  wurde  doch  wegen 
des  Zuckergehalts,  besonders  im  Hinblick  darauf,  daß  die  Exsu- 
date immer  wieder  schell  und  kontinuierlich  anwuchsen,  pro  die 
etwa  um  1,5  1,  die  Diagnose  auf  chylösen  Ascites  gestellt.  Der 
fehlende  Nachweis  von  Gefäßrupturen  wurde  damit  erklärt,  daß 
bei  krebsig  durchwucherter  Bauchhöhle  das  Auffinden  von  Lymph- 
bahnenläsionen  außerordentlich  schwer,  ja  unmöglich  sein  könne. 
Auf  der  anderen  Seite  wurde  jedoch  die  Möglichkeit  ins  Auge 
gefaßt,  daß  der  Chylus  auch  durch  Extravasation  durch  die  infolge 
der  Krebskachexie  oder  durch  sonstige,  mannigfache  Ursachen  er- 
krankte, ausgedehnte  und  verdünnte  Wand  der  Lymphgefäße  in 
die  Bauchhöhle  oder  Brusthöhle  eintreten  könnte. 

Dieselbe  Möglichkeit  erwähnt  Leidhecker  an  der  Hand 
eines  ganz  ähnlichen  Falles  von  Carcinommetastasen  auf  dem  Peri- 
toneum, wo  ebenfalls  Verletzungen  der  Wand  vermißt  wurden. 
Einen  Beweis  für  die  Extravasation  von  Chj^lus  aus  unverletzten 
Gefäßen  haben  weder  Bargebuhr  noch  Leidhecker  zu  bringen 
versucht. 

Ich  kann  nun  aus  dem  Krankenhaus  Friedrichstadt  einen 
weiteren  Fall  von  milchigem  Erguß  mitteilen,  bei  dem  wieder  die 
Frage  in  Betracht  gezogen  werden  muß:  kann  aus  dem  unver- 
letzten Chylusgefäßnetz,  besonders  aus  dem  Ductus  thoracicus 
Chvlus  austreten? 
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Ea  handelt  sich  um  eine  51jährige  Frau  A.  K.,  die  am  20.  März 
1905  mit  Ödemen,  Auftreibung  des  Leibes  und  beträchtlicher  Atemnot 
aufgenommen  wurde.  Sie  hatte  als  Kind  Masern  und  Lungenentzündung 
gehabt.  Eltern  und  Geschwister  waren  gesund;  mit  35  Jahren  heiratete 
die  Patientin  einen  gesunden  Mann ;  sie  gebar  5  Kinder ;  2  starben  bald 
nach  der  Geburt  an  Krämpfen,  das  3.  Kind,  jetzt  14  Jahre  alt,  ist 
geistig  zurückgeblieben,  die  letzten  2  sind  gesund. 

Das  jetzige  Leiden  der  Frau  begann  etwa  yor  einem  Jahre  mit 
Schmerzen  im  Leib,  vorwiegend  in  der  rechten  Seite.  Der  Leib  schwoll 
gleichzeitig  etwas  an.  So  hielt  sich  der  Zustand  etwa  bis  vor  14  Tagen. 
Seitdem  wurde  die  Schmerzhaftigkeit  und  die  Anschwellung  des  Leibea 
autfallend  stärker.  Der  Stuhl  ist  bisweilen  durchfällig;  seine  Farbe  soll 
oft  sehr  dunkel  sein.     Appetit  mäßig.     Schlaf  schlecht. 

Die  Patientin  ist  eine  kleine,  schwächliche,  stark  abgemagerte  Frau 
▼on  kachektischem  Aussehen.  Das  Herz  ist  nach  links  etwas  verbreitert, 
die  Töne  sind  rein,  der  Puls  mktelvoll  und  regelmäßig.  Die  Lungen» 
grenzen  stehen  hinten  unten  beiderseits  in  Höbe  des  9.  Brustwirbels, 
vom  am  unteren  Band  der  6.  Bippe,  und  sind  hinten  wenig,  vorn  etwas 
ausgiebiger  verschieblich.  Über  beiden  Lungen,  mit  Freilassung  der 
Spitzen  sind  kleinblasige  Basselgeräusche  auskultierbar.  Der  Leib  ist 
stark  aufgetrieben,  die  Bauchdecken  sind  stark  gespannt,  in  der  Bauch- 
haut sind  mehrere  erweiterte  Venen  sichtbar.  Die  Mitte  des  Leibes  wird 
eingenommen  von  einer  großen  Zone  lauten,  tympanitischen  Schalles. 
Die  abhängigen  Teile  sind  gedämpft.  Bei  Lageweohsel  verschieben  sich 
die  Dämpfungsgrenzen.  Durch  die  Bauchdecken  hindurch  fühlt  man 
einzelne  harte  Knoten  in  der  Tiefe.  In  beiden  Supraklavikulargruben 
je  eine  harte  Drüse  von  etwa  Walnußgröße.  Im  linken  Scheidengewölbe 
kann  man  eine  derbe,  höckerige  Besistenz  touchieren.  Bei  der  Fäces- 
analyse  (mittels  der  Probekost)  findet  sich  nur  eine  ganz  geringe  Bei* 
mengung  von  Bindegewebe  und  feinen  Schleimflocken.  Bei  der  Brüt- 
schrankprobe bildet  sich  in  24  Stunden  reichlich  ^/g  Gas  im  Gärnngs- 
röhrchen;  die  Reaktion  bleibt  alkalisch.  Der  Urin  ist  frei  von  Eiweiß 
und  Zucker.     Das  Nervensystem  ist  intakt. 

Wegen  zunehmender  Anschwellung  des  Leibes  wird  am  7.  April 
punktiert;  es  werden  abgelassen  1100  ccm  einer  weißen,  vielleicht  ganz 
schwach  gelblich  tingierten  Flüssigkeit,  die  sofort  den  Verdacht  auf  Bei- 
mengung von  Chylus  erwecken  mußte.  Bei  der  mikroskopischen  Unter- 
suchung fanden  sich  ziemlich  reichlich  Leukocyten  und  als  Epithelien 
angesprochene  größere,  flache  Zellen,  einzeln  oder  auch  in  Gruppen  von 
7 — 10  aneinander  gelagert.  Beide  Zellarten  waren  zum  Teil  im  Zu- 
stande fettiger  Degeneration.  Außerdem  ließen  sich  aber  auch  freilich  in 
sehr  geringer  Menge  freie  Fettkugeln  nachweisen.  Bei  Zusatz  von  XaOH 
und  Ausschütteln  mit  Äther  im  Beagensglas  hellt  sich  die  Flüssigkeit 
nur  zum  Teil  auf  und  wird  nicht  ganz  klar,  eine  Probe,  die  nach 
Quincke  beweist,  daß  es  sich  nicht  oder  jedenfalls  nicht  ausschließlich 
um  emulgiertes  Fett  handeln  kann,  sondern  daß  die  milchige  Trübung 
z.  T.  aus  albuminoiden  Körpern  bestehen  muß.  Zur  Untersuchung  auf 
Zucker  wurde  die  Flüssigkeit  durch  Kochen  und  Essigsäurezusatz  von 
Eiweiß   befreit,   das    Filtrat   stark    eingedampft.     Die    an   dem  Rest   der 
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Flüssigkeit  angestellte  Trommer'sche  Probe  war  negativ.  Auf  Grund 
dieses  Befundes  wurde  zunächst  ein  chyliformer  Erguß  angenommen. 

Am  12.  April  ist  der  Leib  wieder  auf  83  cm  im  Umfang  ange- 
wachsen. £s  entwickelt  sich  außerdem  ein  Odem  am  linken  Bein  bis 
zur  Leistenfurche  hinauf,  das  durch  Hochlagerung  des  Beines  nur  ganz 
unwesentlich  abnimmt.  Für  Thrombose  sprechende  schmerzhafte  Stellen 
«ind  dabei  nicht  aufzufinden.     Das  rechte  Bein  ist  frei. 

Am  17.  April  wird  Flüssigkeit  in  der  rechten  Pleurahöhle  nach- 
weisbar. 

Am  18.  April  wird  der  Ascites  zum  2.  Male  punktiert  und  2800  com 
der  makroskopisch  gleichen  Flüssigkeit  wie  am  7.  April  abgelassen.  Die 
mikroskopische  Untersuchung  ergibt  denselben  Befund  wie  nach  der 
-ersten  Punktion;  vielleicht  sind  die  freien  Fettropfen  reichlicher.  Be- 
achtenswert war  jedoch,  daß  diesmal  deutlich  Zucker  nachweisbar  war, 
eine  Tatsache,  die  an  der  bisherigen  Diagnose :  chyliformer  Erguß  Zweifel 
erwecken  mußte  und  uns  zur  Annahme  chylöser  Flüssigkeit  veranlaßte. 
Nach  dem  Ablassen  der  Flüssigkeit  werden  1700  ccm  Sauerstoff  ins  Ab- 
domen eingelassen.  Am  selben  Tage  macht  sich  noch  eine  Punktion  der 
rechten  Pleurahöhle  nötig  wegen  zunehmender  Atemnot.  Es  werden 
1400  ccm  einer  Flüssigkeit  entleert,  die  dasselbe  Aussehen  zeigt,  wie 
die  Flüssigkeit  im  Abdomen. 

Am  24.  April  mußte  die  rechte  Pleurahöhle  bereits  wieder  punk- 
tiert werden;  es  werden  1050  ccm  der  gleichen  Flüssigkeit  abgelassen. 
Nach  der  Punktion  stand  die  Flüssigkeit  noch  bis  zur  7.  Rippe  herauf. 
Am  30.  April  war  sie  bereits  wieder  bis  zur  5.  Hippe  gestiegen.  Am 
1.  Mai  reichte  die  Dämpfung  bis  zur  Crista  scapulae.  Es  wurden 
2200  ccm  abgelassen. 

Am  2.  Mai  war  das  Exsudat,  das  nach  der  Punktion  bis  zur  8.  Bippe 
gesunken  war,  bereits  wieder  in  Höhe  der  5.  Kippe.  Der  Leibesumfang 
war  auf  93  cm  angewachsen.  Die  Patientin  ist  äußerst  hinfallig.  Es 
treten  jetzt  beträchtliche  Ödeme  beider  Beine  und  des  Kückens  auf. 
Femer  äußert  die  Patientin  Klagen  über  hochgradige  Bückenschmerzen  ; 
sie  kann  deshalb  kaum  liegen.  Der  Husten  hat  zugenommen,  es  wird 
viel  Auswurf  entleert;  Tuberkelbazillen  wurden  darin  nicht  gefunden. 

Am  3.  Mai  werden  2000  ccm  aus  der  rechten  Pleurahöhle  ab- 
gelassen, am  5.  Mai  2900  ccm  aus  dem  Abdomen,  am  7.  Mai  wieder 
1500  ccm  aus  der  rechten  Pleurahöhle.  Dann  hält  sich  einige  Tage  die 
Flüssigkeitsgrenze  auf  gleicher  Höhe,  bis  sie  am  12.  Mai  in  der  Pleura- 
höhle wieder  bis  zur  Crista  scapulae  angestiegen  ist.  Es  werden  1400  ccm 
abgelassen.  Die  Ödeme  sind  trotz  Digitalis,  Hochlagerung  noch  viel 
beträchtlicher  geworden. 

Am  15.  Mai  werden  1650  ccm  aus  dem  Abdomen  entleert.  Am 
18.  Mai  werden  an  den  Oberschenkeln  je  1  Curschmann'sche  Kanüle 
zur  Hautdrainage  eingelegt.  Es  fließen  in  24  Stunden  mehrere  Liter 
einer  klaren,  serösen,  grünlichen  Flüssigkeit  ab.  Am  18.  Mai  werden 
1350  ccm  aus  der  rechten  Pleurahöhle  abgelassen,  am  21.  Mai  1050  ccm 
aus  dem  Abdomen.  Am  22.  Mai  tritt  der  Exitus  letalis  ein  an  Herz- 
schwäche. 

Bei  der  Autopsie  fand  sich  ein  großes,  knolliges  Carcinom  des  linken 
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OvariamB.  Im  Abdomen  noch  cbylöse  Flüssigkeit,  ebenso  in  der  rechten 
Pleurahöhle.  Im  gesamten  Lymphdrüsenapparat,  besonders  den  retroperi- 
tonealen  und  mesenterialen  Lymphdrüsen  ansgedehnte  Carcinommetastasen. 
Der  Ductus  thoracicus  ist  durch  carcinomatöse  Lymphdrüsen  komprimiert 
über  der  Gysterna  chyli.  Im  Verlauf  durch  die  Brusthöhle  war  sein 
Lumen  frei  durchgängig.  Die  rechte  Pleura  war  übersät  mit  linsen- 
großen Carcinomknötchen,  die  Pleura  selbst  getrübt  und  mit  Fibrinauf- 
lagerungen bedeckt.  Es  besteht  also  eine  Pleuritis  carcinomatosa. 
Weitere  Elrebsmetastasen  fanden  sich  in  der  Leber,  der  rechten  Niere, 
dem  Pankreas,  der  Schleimhaut  der  Blase  und  des  Ösophagus,  ^owie  in 
der  Wirbelsäule.  Im  Magen  eine  alte  Narbe.  Bronchitis.  Lungen - 
emphysem  mäßigen  Grades.  Die  Vena  oava  inferior  war  ausgedehnt 
thrombosiert. 

Am  beachtenswertesten  war  jedenfalls  der  Befund  an  dem 
Chylusgefäßsystem.  Im  Abdomen  eine  ausgedehnte  Einmauerung 
des  ganzen  Mesenteriums  in  derbe  carcinomatöse  Massen,  die  ein 
Verfolgen  einzelner  Gefäße  unmöglich  machten.  Zahlreiche,  weiße, 
angeschwollene  Gefäße  waren  an  der  Oberfläche  sichtbar.  Eine 
Euptur  von  Lymphgefäßen  wurde  zwar  nicht  gefunden,  konnte 
aber  nicht  ausgeschlossen  werden  und  war  bei  der  sichtbaren, 
prallen  Füllung  einzelner  Gefäße  und  der  zerstörenden  Durch- 
wachsung des  Mesenteriums  mit  Carcinom  sehr  wahrscheinlich. 
Anders  in  der  Pleurahöhle.  Hier  zog  der  Ductus  thoracicus  als 
makroskopisch  intaktes  Gefäß  nach  oben.  Beim  Aufschneiden  war 
sein  Lumen  völlig  frei  von  Carcinommassen ;  vielleicht  konnte  es 
im  Durchmesser  etwas  erweitert  genannt  werden.  Eine  Ruptur, 
oder  auch  nur  eine  feinste  Öffnung  war  nicht  zu  finden. 

Wenn  wir  also  bei  der  Diagnr'^e:  chylöser  Erguß  bleiben 
wollten,  und  dazu  mußte  uns  die  Analyse  nach  der  2.  Punktion, 
welche  Zucker  ergab,  veranlassen,  so  mußten  wir  gleichzeitig  an- 
nehmen, daß  Chjius  durch  die  unverletzte  Wand  des  Ductus  tho- 
racicus transsudieren  könne. 

Bevor  wir  für  diese  Möglichkeit  Beweise  zu  bringen  ver- 
suchen, wollen  wir  zunächst  die  Frage  erörtern,  inwieweit  die 
mikroskopische  und  chemische  Analyse  des  Exsudates  allein  dia- 
gnostische Anhaltspunkte  zu  gewähren  imstande  ist. 

Bei  6  Punktionen  wurde  das  Sediment  der  Flüssigkeit,  bis- 
weilen auch  aus  der  frisch  entleerten  Flüssigkeit  ein  kleiner 
Tropfen,  unter  das  Mikroskop  gebracht.  In  beiden  Präparaten 
fanden  sich  sehr  reichlich  kleinste  Fettkugeln.  Daneben  in  ge- 
ringerer Menge  gi-ößere  Tropfen.  Zum  Teil  war  eine  Anordnung 
in  Gruppen  zu  erkennen.    Außerdem  fanden  sich  Leukocythen,  die 
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in  ihrem  Protoplasma  fast  durchweg  kleinste  Fettropfen  erkennen 
ließen.  In  spärlicher  Menge  ließen  sich  auch  rote  Blutkörperchen 
nachweisen.  Verschiedene  Präparate  enthielten  dann  noch  größere 
platte  Epithelien  und  Konglomerate  aneinandergepaßter  Zellen,  die 
als  Geschwulstzellen  angesprochen  werden  mußten. 


ca  =  Carcinomzellen. 

b    =  Fettropfen  in  den  Lymphspalten. 

d    =  Adventitia. 

Dieser  mikroskopische  Befund  läßt  die  Diagnose  stellen :  Kom- 
bination von  chy losem  und  chyliformem  Erguß.  Die  kleinsten 
freien  Fettropfen  müssen  durchaus  als  charakteristisch  für 
chylöse  Flüssigkeit  gelten.  Auch  die  etwas  größeren  scheinen 
mir  chylöse  Flüssigkeit  zu  beweisen,  wenn  sie  frei,  außerhalb  von 
Zellen  gefunden  werden.  Sie  dürften  dann  aus  zusammenfließenden 
kleinen  entstanden  sein.  Es  scheint  mir  das  gegenüber  der  An- 
sicht Mute  r  milch' s,  der  größere  Körnchen  außerordentlich  spär- 
lich und  deutliche  Fettröpfchen  nur  ganz  ausnahmsweise  in  chy- 
lösen  Ergüssen  gefunden  hat,  aufrecht  gehalten  werden  zu  müssen. 

Die  Gegenwart  weißer  Blutkörperchen  ist  je  nach 
der  Form  derselben  dia2:nosti*sch  zu  verwerten.  Größere,  polj'- 
nukleäre  Zellen  können  als  Indikator  für  eine  bestehende  Ent- 
zündung gelten,  während  ein  Überwiegen  kleiner  Lymphocyten 
dafür  spricht,  daß  die  Flüssigkeit  in  der  Hauptsache  aus  aus- 
getretener Lymphe  besteht. 

Abgestoßene   Endothelien    der   serösen   Häute   können 
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sowohl  in  chylöseu  als  chyliformen  Ergüssen  vorhanden  sein. 
Ereichlicher  Befund  allerdings  dürfte  nur  fUr  die  chyliformen  ver- 
wertbar sein,  bei  denen  es  infolge  primärer  Entzündungsvorgänge 
an  Peritoneum  oder  Pleura  zu  vermehrtem  Abstoßen  von  Zellen 
kommt. 

Der  Befund  von  typischen  Neubildungszellen  oder 
Zellgruppen  ist  hingegen  ganz  eindeutig;  er  gehört  den  chyli- 
formen Ergüssen  an. 

Bei  der  chemischen  Analyse  steht  im  Vordergrund  des 
Interesses  das  Verhalten  des  Fettes. 

Nach  Bargebuhr  spricht  ein  geringer  Fettgehalt  für  die 
chylöse  Natur  der  Flüssigkeit.  Der  Chylus  soll  etwa  0,9  ^/^  Fett 
«enthalten,  bei  gesunden  Menschen,  bei  unterernährten  noch  weniger. 
Damit  würden  die  Bestimmungen  von  Quincke,  der  bei  einem 
«inwandsfreien  chylöseu  Erguß  in  die  rechte  Pleurahöhle  —  Rup- 
tur des  Ductus  thoracicus  durch  Trauma  —  einen  Fettgehalt  von 
1,092%  feststellte,  annähernd  übereinstimmen,  noch  genauer  die 
0,948%,  die  Strauß  in«  seinem  Fall  ermittelte. 

Quincke  legt  dann  noch  besonderen  Wert  auf  einen  bei  jeder 
Untersuchung  nahezu  gleichen  Fettgehalt  „Die  mehrmalige  Re- 
produktion der  Flüssigkeit  mit  immer  nahezu  den  gleichen  Eigen- 
schaften läßt  mindestens  an  einer  sehr  reichlichen  Beimengung  von 
Chylus  nicht  zweifeln." 

Senator  betont  außerdem  noch  das  schnelle  Wiederanwachsen 
der  Flüssigkeit. 

Außer  diesen  Anhaltspunkten  für  Ghylusgehalt  liegen  noch 
Experimente  über  das  Vorkommen  von  Nahrungsfetten  in  den  Er- 
güssen vor.  Die  Resultate  waren  meist  ergebnislos,  weil  die  mit 
der  Nahrung  gereichten  Fette  erst  in  assimilierter  Form  in  den 
Chylus  übergingen,  ihre  Wiedererkennung  somit  vereitelt  wurde. 
Senator  beobachtete,  nachdem  er  seinem  Patienten  in  4  Tagen 
150  g  Olivenöl  gegeben  hatte,  daß  die  Flüssigkeit  deutlich  gelber 
wurde  und  daß  der  Schmelzpunkt  ihres  Fettes  von  27—31®  auf 
15—17®  herunterging.  Ebenso  wurde  das  spezifische  Gewicht 
niedriger.  Minkowski  gelang  es  nach  Darreichung  von  Eruka- 
säure  in  dem  danach  wesentlich  fettreicher  gewordenen  Exsudat 
die  Erukasäure  als  Erucin  wieder  aufzufinden. 

Zum  Vergleich  mit  diesen  Angaben  die  Befunde  bei  unserem  Fall. 

Die  quantitative  Fettbestimmung  wurde  mit  dem  Apparat  von 
Nerking  vorgenommen.  Es  wurden  5  ccm  der  Flüssigkeit  drei- 
mal 24   Stunden  mit   Äther   extrahiert.     Bei   den   ersten   beiden 
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Untersuchungen,  die  beide  Male  Pleurapunktionen  betrafen,  ergab 
sich  0,78  7o  und  0,8  %  Fett,  zwei  Werte,  die  etwas  niedriger  als 
die  oben  angegebenen  von  Bargebuhr,  Quincke  und  Strauß 
sind.  Während  der  Extraktion  kam  es  aber  zu  einer  Art  Ge- 
rinnung der  Untersuchungsflüssigkeit  in  dem  spiralig  gewundenen 
Rohr  des  Apparats,  wodurch  die  extrahierende  Wirkung  des  vorbei- 
fließenden Äthers  zweifellos  beeinträchtigt  werden  mußte.  Bei  den 
nächsten  Extraktionen  wurde  deshalb  der  Flüssigkeit  eine  geringe 
Menge  Kalilauge  zugesetzt;  die  Gerinnung  blieb  dadurch  aus.  Es 
kam  nur  zu  einem  in  wenigen  Stunden  vorübergehenden  Schäumen 
des  Extrakts.  Die  nach  diesem  Verfahren  gewonnenen  Werte 
\varen  nun  nicht  unwesentlich  höher:  eine  Pleurapunktion  hatte 
1,28%  Fett,  eine  Ascitespunktion  sogar  2,2%.  Eine  bei  der 
nächsten  Pleurapunktion  vorgenommene  Extraktion  ergab  1,3  % 
Fett,  also  wieder  einen  gleich  großen  Wert  wie  die  erste.  Ebenso 
eine  nach  einem  längeren  Zwischenraum  gemachte  dritte  Be- 
stimmung. 

Der  Tatsache,  daß  nach  Darreichung  von  mehrmals  2  ccra 
Jedipin  in  dem  Pleuraerguß  eine  Spur  Jod  nachweisbar  war,  möchte 
ich  keine  Bedeutung  beilegen.  Jodipin  wird  durch  Galle  und 
Pankreassaft  im  Darm  rasch  zerlegt  und  es  ist  schon  nach  ^^ — 1 
Stunde  im  Speichel  Jod  nachweisbar.  Ebenso  wie  in  die  Speichel- 
drüsen wird  es  ohne  Zweifel  in  die  Lymphe  kommen,  indem  es 
entweder  von  den  Chyluskapillaren  selbst  aufgenommen  wird  oder 
aus  dem  resorbierenden  Blut  beim  Durchströmen  der  Mesenterial- 
drüsen  in  das  Wurzelgebiet  des  Ductus  thoracicus  eintritt. 

Andere  Versuche  zum  Nachweis  von  Nahrungsfett  wurden 
nicht  ausgeführt. 

Die  von  Quincke  beobachtete  Aufhellung  von  chylösen  Er- 
güssen durch  NaOH  und  Äther  trat  hier  nur  zum  Teil  ein;  das 
sprach,  wie  oben  erwähnt,  für  Beimischung  von  chyliformer 
Flüssigkeit. 

Nach  48  stündigem  Stehen  hatte  sich  an  den  Punktionsflüssig- 
keiten schon  eine  deutliche  weiße  Fettschicht  an  der  Oberfläche 
abgesetzt. 

Als  das  Wesentlichste  hinsichtlich  des  Fettgehaltes  für 
die  Diagnose  chylöser  Erguß  muß  also  angesehen  werden:  große 
Gleichmäßigkeit  des  Fettgehaltes  bei  zu  verschiedenen  Zeiten  vor- 
genommenen Bestimmungen. 

Dem  Nachweis  von  Zucker  wurde  vor  allem  von  Senator 
ein  für  die  Diagnose  ausschlaggebender  Wert  beigelegt. 
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„Die  chylöse  Natur  eines  Ergusses  wird  aber  über  allen  Zweifel 
erhoben  durch  den  Nachweis  von  Zucker."  Wo  Zucker  in  quan- 
titativ bestimmbarer  Menge  sich  in  einem  Erguß  findet,  ist,  wenn 
Diabetes  ausgeschlossen,  Chylus  vorhanden.  Doch  kann  bei  be- 
trächtlicher Vermischung  des  Chylus  mit  Transsudat  die  Eigen- 
schaft des  Chylus  verschwinden. 

Dieser  lange  als  ausschlaggebend  angesehene  Zuckernachweis 
wurde  durch  die  Bemerkung  v.  Mering's,  daß  der  Zucker  durch 
die  Pfortader  resorbiert  werde  und  deshalb  nur  Zucker  im  Exsudat 
vorkommen  könne,  wenn  die  Lymphgefäße  der  Leber  ihren  Inhalt 
beimischten,  in  seiner  Bedeutung  erschüttert.  Nach  neuen  Unter- 
suchungen von  Pascheies  und  Reichel,  Pickardt,  Rot- 
mann enthalten  auch  gewöhnliche  Transsudate  und  Exsudate 
Zucker,  so  daß  der  Zuckernachweis  dadurch  jeden  Wert  verlieren 
würde. 

In  unserem  Falle  war  in  der  durch  die  erste  Punktion  ge- 
wonnenen Flüssigkeit  kein  Zucker  nachweisbar.  Zum  Nachweis 
wurde  das  bei  Salkowski  angegebene  Verfahren  benutzt.  50  ccm 
Exsudat  wurden  mit  200  ccm  Wasser  und  einigen  Tropfen  Essig- 
säure gekocht,  dann  die  Flüssigkeit  von  dem  entstandenen  reich- 
lichen Niederschlag  abfiltriert  und  stark  eingedampft  bis  auf  etwa 
höchstens  100  ccm.  Mit  diesem  Rest  wurden  die  üblichen  Zucker- 
proben vorgenommen,  die  nach  den  ersten  Punktionen  alle  negativ 
ausfielen.  Nach  der  zweiten  Punktion  (Pleurainhalt)  war  Haynes 
schwach  positiv  (geringer  roter  Niederschlag  nach  Zusammengießen 
von  5  ccm  erhitzter  Flüssigkeit  mit  5  ccm  erhitzter  glyzerin- 
haltiger  Kupfersulfatlösung).  Ebenso  war  die  Gärungsprobe  schwach 
positiv.  Mit  der  am  5.  April  gewonnenen  Flüssigkeit  fielen  dann 
Trommer,  Nylander,  Haynes  positiv  aus. 

Zur  Polarisation  war  das  Filtrat  nie  zu  bringen,  weil  es  trotz 
fortgesetzter  Klärungsversuche  mit  Bleiacetat,  Infusorienerde  und 
Tierkohle  nicht  klar  wurde,  eine  Beobachtung,  die  auch  Bar  ge- 
bühr machte.  Aus  der  Tatsache,  daß  anfangs  kein  Zucker  in 
den  Ergüssen  nachzuweisen  war,  während  er  später  deutlich  vor- 
handen war,  könnte  oder  muß  nach  den  bisherigen  Anschauungen 
gefolgert  werden,  daß  es  sich  anfangs  um  chyliformen  Ascites  ore- 
handelt  hat,  dem  sich  in  der  Folge  Chylus  beigesellte.  Diese  An- 
nahme scheint  mir  aber  durch  den  sonst  ganz  übereinstimmenden 
mikroskopischen  und  chemischen  Befund  bei  den  früheren  und  den 
späteren  Punktionen  widerlegt.  Mit  mehr  Recht  wird  aus  dem 
wechselnden   Befund   gefolgert  werden    dürfen,    daß   der   Zucker- 
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nachweis  nicht  mehr  ausschlaggebend  für  die  Differentialdiagnose 
zwischen  chylösem  und  chyliformem  Hydrops  sein  kann. 

Dreimal  wurden  quantitative  N-Bestimmungen  nach  Kjeldahl 
ausgeführt.    Dieselben  ergaben  im  Mittel  0,3^0  N. 

Für  die  Diagnose  chylöser  Erguß  ist  unter  Zusammenfassung 
des  Befundes  bei  dem  vorliegenden  Fall  der  Hauptwert  zu  legen 
auf  den  mikroskopischen  Nachweis  freier  Fettropfen,  auf  einen  an- 
nähernd gleichen  Fettgehalt  bei  verschiedenen  Analysen  und  auf 
das  rasche  Wiederanwachsen  der  durch  Punktion  entleerten  Flüssig- 
keit. Diese  drei  Bedingangen  waren  in  unserem  Fall  erfüllt,  die 
Diagnose  also  gesichert.  Der  gleichzeitigen  Gegenwart  von  reich- 
lichen zelligen  Bestandteilen  trugen  wir  dann  in  der  Diagnose: 
Kombination  von  chylösem  Erguß  mit  chyliformem  Rechnung. 

Nachdem  so  die  Gegenwart  von  Chylus  sichergestellt  war, 
handelte  es  sich  darum,  einen  Beweis  zu  erbringen,  daß  Chylus 
•durch  die  unversehrte  Wand  des  Ductus  thoracicus  transsudieren 
könne. 

Zu  diesem  Zwecke  wurden  aus  verschiedenen  Höhen  des  Ductus 
thoracicus  Gefrierschnitte  gewonnen  und  an  ihnen  eine  Fettf&rbung 
mit  Sudan  III  vorgenommen.  Um  .  die  Gewebsstruktur  selbst  gut 
hervorzuheben,  wurde  eine  Gegenfärbung  mit  Hämatoxylin  an- 
geschlossen. 

Dabei  ergab  sich  zunächst  die  bemerkenswerte  Tatsache,  daß 
die  makroskopisch  durchaus  unveränderte  Wand  des  Ductus  thora- 
<iicus  an  verschiedenen  Stellen  von  Carcinomnestern  durchsetzt  war. 
Die  Carcinomzellen  bildeten  dabei  größere  und  kleinere  Haufen 
(s.  Abbildung).  Die  äußere  Wand,  die  Adventitia  des  Ductus  thora- 
cicus, war  an  den  getroffenen  Stellen  unverseht.  Das  durch 
Sudan  III  leuchtend  rot  gefärbte  Fett  lag  in  Kugeln  von  ver- 
schiedenster Größe  an  der  Innenwand.  Von  da  aus  ließen  sich 
Reihen  kleiner  Fettkugeln  verfolgen,  die  in  der  Wand  selbst  lagen. 
Meist  waren  sie  gruppenweise  zusammengelagert  und  oft  gewann 
«es  den  Anschein,  als  ob  sie  in  Spalträumen  des  Gewebes  lägen. 
Nicht  zufällig  dürfte  es  ferner  sein,  daß  sie  mit  Vorliebe  um  die 
€arcinomnester  herum  sich  fanden.  Es  war  also  durch  die  Neu- 
bildung eine  abnorme  Durchlässigkeit  der  Wand  geschaffen  worden. 
So  ließen  sie  sich  bis  an  die  Außenwand  verfolgen.  Ein  Durch-* 
treten  durch  diese  Wand,  der  Moment  des  Durchtretens  selbst, 
konnte  nicht  mikroskopisch  festgestellt  werden.  Doch  scheint  es 
mir  keinem  Zweifel  zu  unterliegen,  daß  die  Kugeln,  die  die  ganze 
Dicke  der  Wand  durchwandert  hatten,  das  Endothel  und  die  Media, 
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auch  noch  die  aus  Maschen  von  Bindegewebe  und  elastischen  Fasern 
bestehende  Adventitia  durchsetzen  konnten.  Die  in  den  mikro- 
skopischen Präparaten  außerhalb  des  Ductus  thoracicus  sichtbaren 
Fettropfen  waren  jevoch  wahrscheinlich  nur  artefiziell,  das  heißt 
durch  das  schneidende  Messer  oder  bei  dem  Aufbringen  der  Schnitte 
auf  den  Objektträger  dahin  gebracht  worden. 

Als  Kontrolle  wurden  drei  Ductus  thoracici  von  an  anderen 
Krankheiten  (Miliartuberkulose,  Paralysis  progressiva,  Darmkatarrh) 
verstorbenen  Individuen  geschnitten.  Hier  konnten  keine  Fett- 
tropfen in  der  Wand  des  Ductus  thoracicus  festgestellt  werden. 

Es  schien  mir  somit  erwiesen,  daß  durch  die  carcinomatös  de- 
generierte Wand  des  Ductus  thoracicus  Chylus  austreten  kann. 

Die  Veranlassung  zu  einem  solchen  Durchtritt  wird  in  den 
meisten  Fällen  eine  Verlegung  des  Abflusses  aus  dem  Ductus 
thoracicus  sein.  In  dem  besprochenen  Falle  war  das  Lumen  bis 
zur  Mündung  in  die  Vena  subcl.  sin.  frei.  Doch  mochte  die  be- 
deutende Herabsetzung  des  venösen  Abflusses,  die  zu  den  hoch- 
gradigen allgemeinen  Ödemen  geführt  hatte,  auch  auf  den  Abfluß 
der  Lymphe  hemmend  eingewirkt  haben.  Sehr  reichlich  wird  der 
Chylusaustritt  bei  diesem  Austrittsmodus  keineswegs  werden,  doch 
wird  es  von  einer  großen  Gleichmäßigkeit  sein. 
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VI. 

über  Lichtbehandlung  blutparasitärer  Krankheiten» 

Von 

Ounni  Busck  und  H.  Ton  Tappeiner. 

Die  zahlreichen  Untersuchungen  der  verflossenen  Jahre  über 
die  mikrobiciden  Eigenschaften  des  Lichtes  haben  unter  anderem 
gezeigt,  daß  Bakterien  und  andere  Mikroorganismen  im  allgemeinen 
weniger  widerstandsfähig  gegenüber  der  Einwirkung  des  Lichtes 
sind,  als  tierische  Gewebezellen.  Hiermit  ist  die  Möglichkeit  ge- 
geben, mit  intensivem  Lichte  direkt  Mikroben  zu  töten,  welche 
in  tierischen  Geweben  eingelagert  liegen,  ohne  damit  gleichzeitig 
dieses  Gewebe  zu  destruieren.  —  Darauf  gerichtete  Versuche  an 
Bakterien  haben  auch  ein  positives  Resultat  ergeben.^)  Sie  glücken 
jedoch  nur  dann,  wenn  die  Bakterien  sehr  oberflächlich  liegen,  in- 
dem die  geringe  Penetrationsfähigkeit  der  kurzwelligen  Strahlen 
eine  Einwirkung  auf  die  tiefer  im  Gewebe  liegenden  Bakterien 
verhindert.  Diese  prinzipielle  Schwierigkeit  für  die  Erlangung 
einer  Tiefenwirkung  fällt  indessen  seit  der  Entdeckung  der  Wii'- 
kung  der  fluorescierenden  Stoffe  weg,  da  nun  auch  die  tiefer  ein- 
dringenden langwelligen  Lichtstrahlen  für  die  Tötung  von  Mikro- 
organismen Bedeutung  gewinnen  und  sich  durch  die  kombinierte 
Anwendung  von  langwelligen  Strahlen  mit  fluorescierenden  Stoffen, 
welche  solche  Strahlen  absorbieren,  Aussicht  auf  die  Erlangung 
einer  bedeutenden  Tiefenwirkung  bietet.  Da  durch  die  Versuche 
von  R.  Jacobson 2)  über  Tötung  von  Flimmerzellen  und  jene  von 
Raab^)  über  Ohrnekrose  nach  subkutanen  Injektionen  von  Eosin, 
welche  von  A.  Jodlbauer  und  G.  Busck  bestätigt  und  erweitert 
wurden,  erwiesen  ist,  daß  man  eine  Schädigung  von  Zellen  von 

1)  G.  Busck,  Lichtbiologie  p.  96.  Mitteilungen  aus  Finsen's  med.  Licht- 
institut.   Heft  VIII  1904. 

2)  Zeitschr.  f.  Biologie.    Bd.  42  p.  454  und  Bd.  44  p.  16. 

3)  Arch.  Internat,  de  Pharmakodynamie  et  de  Therapie  XV  p.  270. 
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Kalt-  und  Warmblütern,  auch  auf  resorptivem  Wege,  d.  h.  nach 
vorausgegangener  Aufnahme  von  fluorescierenden  Stoffen  in  das 
Blut  erzielen  kann,  so  gilt  dies  a  fortiori  auch  für  die  im  Tier- 
körper angesiedelten  Mikroorganismen. 

Ganz  besonders  günstig  für  solche  mikrobicide  Wirkung  er- 
scheinen die  Bedingungen  an  dem  zirkulierenden  Gewebe  —  dem 
Blute  —  zu  sein.  Derartige  Erwägungen  veranlaßten  uns,  schon 
früher  unabhängig  voneinander,  auf  die  Möglichkeit  einer  Behand- 
lung blutparasitärer  Krankheiten,  in  specie  der  Malaria,  hinzuweisen.^) 
Die  folgenden  Untersuchungen  sind  in  der  Absicht  unternommen, 
zu  ennitteln,  ob  sich  diese  Möglichkeit  verwirklichen  läßt.  Da  für 
die  experimentelle  Lösung  dieser  Aufgabe  die  Verwendung  von 
Malariaparasiten  für  uns  ausgeschlossen  war,  wandten  wir  uns  an 
ein  anderes  Versuchsobjekt  der  Protozoenklasse,  das  Trypano- 
soma  Bruce!  Herr  Hafenarzt  Dr.  Nocht,  Direktor  des  In- 
stitutes für  Tropenkrankheiten  in  Hamburg  hatte  die  Freundlich- 
keit, einige  damit  infizierte  Ratten  uns  zu  übersenden,  welche  wir 
als  Ausgangsmaterial  für  weitere  Züchtung  benützten.  Das  Objekt 
eignete  sich  sehr  gut  für  unseren  Zweck,  einmal  weil  es  photo- 
djruamisch  äußerst  empfindlich  sich  zeigte  (ungefähr  dreimal  mehr 
als  Paramäcien)  und  zweitens  weil  die  Krankheit  bei  den  ein- 
zelnen Tieren  mit  größter  Regelmäßigkeit  und  Gleichartigkeit  ver- 
läuft und  man  ihren  Stand  jederzeit  in  sehr  einfacher  Weise  durch 
ein  Blutpräparat  feststellen  kann. 

I.  Untersuchungen  über  zweckmäßige  Auswahl  der 

fluorescierenden  Stoffe,  insbesondere  in  Bflcksicht  auf  deren 

Wirkung  und  Verweilen  im  Blnte. 

Die  Versuche  wurden  in  folgender  Weise  ausgeführt.  Kanin- 
chen, in  einzelnen  Fällen  auch  Meerschweinchen  wurden  intravenös, 
intraperitonal  oder  subkutan  die  Versuchssubstanz  injiziert,  nach 
bestimmter  Zeit  Blutproben  entnommen  und  im  Serum  dieser  Blut- 
proben der  prozentische  Gehalt  an  Farbstoff  und  seine  photodyna- 
mische Wirksamkeit  resp.  sensibilisierende  Fähigkeit  bestimmt. 
Erstere  Bestimmung  geschah  auf  kolorimetrischem  Wege ;  letztere 
wurde  an  Trypanosomen  oder  Paramäcien  vorgenommen,  welche 
im  hängenden  Tropfen  in  feuchter  Kammer  mit  dem  Serum  ver- 


1)  H.  V.  Tappeiner,  tJber  die  Wirkung  der  photodynamischen  (fluores- 
cierenden) Substanzen.  Verhandlungen  des  XXI.  Kongresses  für  inn.  Medizin  zu 
Leipzig  1904.  —  G.  Busck,  The  Influence  of  Daylight  in  the  Progress  of  Ma- 
laria.   Ämeric.  Journ.  of  the  Medic.  Sciences  1904. 

7* 


100  VI.  BüscK  u.  Tappkikbr 

mischt  und  dem  diffusen  Tageslichte  ausgesetzt  wurden.  Da 
Serum  auf  Paramäcien  nach  Raab  schädigend  einwirkt  und  diese 
Schädigung  nach  Ledoux-Lebard  beseitigt  wird,  wenn  man 
das  Serum  V2  Stunde  auf  55®/o  erwärmt,  so  wurde  nur  derart 
erwärmtes  und  wieder  abgekühltes  Serum  zur  Prüfung  verwendet. 
Außerdem  war  eine  Verdünnung  desselben  erforderlich,  da  die 
Paramäcien  einen  Kochsalzgehalt  von  über  0,3%  nicht  ertragen. 
Der  Zusatz  des  Serums  zur  Paramäcienzucht  erfolgte  daher  im 
Verhältnis  von  1  Serum :  3  Teilen  Paramäcien,  der  Zusatz  des 
Serum  zu  den  mit  0,85*^/0  Kochsalzlösung  stark  verdünnten  Trj- 
panosomen  im  Verhältnis  von  1:1.  Die  in  den  folgenden  Proto- 
kollen verÄ^eichneten  Todeszeiten  der  Trypanosomen  und  Para- 
mäcien in  den  Serumproben  beziehen  sich  immer  auf  diese  Ver- 
dünnungsverhältnisse.  Zerstreutes  Tageslicht  von  5—8  Stunden 
Dauer  war  auf  die  Trypanosomen  in  Kochsalzlösung  ohne  Zusatz 
von  keinem  merkbaren  Einfluß. 

1.  Methylenblau,  Thionin  und  Methylenviolett. 
Methylenblau  hat  sehr  starke  photodynamische  Wirkung 
und  erscheint  für  Tiefenwirkung  besonders  geeignet,  weil  sein 
Absorptionsbezirk  im  langwelligen  Teile  des  Spektrums  (rot  bis 
gelb)  liegt.  Leider  erfährt  es  aber  im  Organismus  sehr  schnell 
eine  Umwandlung  zu  einer  Leukoverbindung,  wie  schon 
seit  P.  Ehrlich  bekannt  ist  und  in  letzter  Zeit  noch  von  C.  A. 
Herter^)  untersucht  wurde. 

Einige  wenige  Versuche  überzeugten  uns  auch,  daß  es  sich 
aus  diesem  Grunde  nicht  zum  Gebrauch  für  unsere  Zwecke  eignete. 
Versuche  mit  dem  optisch  und  photodynamisch  ähnlichen,  aber 
weniger  leicht  reduzierbaren  Thionin  und  Methylenviolett 
gaben  ebenfalls  kein  befriedigendes  Eesultat,  teils 
wegen  der  Eeduktion,  teils  wegen  der  Giftigkeit  oder  den 
schlechten  Löslichkeitseigenschaften. 

Belege : 

I.  Kaninchen,  Gewicht  2650  g.  Durch  Vena  jugularis  wurden  aus 
einer  Bürette  26,5  ccm  einer  0,5prozentigen  Lösung  von  Methylen- 
blau in  0,7  ®/q  NaCl  injiziert  —  also  0,05  g  Substanz  pro  Kilo  Körper- 
gewicht. —  Die  Injektion,  welche  wiederholt  wegen  eintretender 
Bchneller  und  oberflächlicher  Kespiration  unterbrochen  werden  mußte  — 
dauerte    30    Minuten.      Das    Tier    erholte    sich    schnell.    —    Von    Art. 


1)  Über  die  Anwendung  reduzierbarer  Farbstoffe  beim  Studium  der  Ver- 
teilung von  Giften,  und  ihre  Wirkungen  auf  die  Zelltätigkeit.  Zeitschr.  für 
physiol.  Chem.  42  1904. 
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carotis  wnrden  Blutproben  30  Hinuten  resp.  3  Stunden  und  6  Stunden 
nach  Schluß  der  Injektion  genommen.  Darauf  wurde  das  Tier  getötet. 
Bei  der  Sektion  zeigte  sich  das  Gewebe  überall  natürlich  gefärbt  —  nur 
Mednlla  oblongata  ist  schwach  bläulich  gefärbt.  —  Der  TJrin  war  grünlich- 
blau und  färbt  sich  beim  Stehen  in  offenem  Zylinderglas,  am  stärksten 
in  der  obersten  Schicht.  —  Nach  15  Minuten  Durchleitung  von  Sauer- 
stoff ergibt  er  einen  Methylenblaugehalt,  der  kolorimetrisch  bestimmt, 
einer  wässerigen  Lösung  von  1:  16  000  entspricht.  Der  grünliche  Ton 
ist  nur  dem  gelben  Farbstoff  des  TTrins  zuzuschreiben;  denn  dieselbe 
Farbe  entsteht,  wenn  man  zu  normalem  TJrin  einige  Tropfen  einer  Methylen- 
hlaulösung  zusetzt,  während  sich  die  Farbe  rein  blau  halt,  wenn  der 
TJrin  im  voraus  mittels  Knochenkohle  entfärbt  wird.  Man  kann  außer- 
dem aus  dem  grünlichen  Urin,  Methylenblau  mit  normal  blauer  Farbe 
durch  Schütteln  mit  Chloroform  ausscheiden. 

Das  Serum  der  1.  Blutprobe  war  blau  gefärbt,  das  Serum  der 
2  letzten  Blutproben  hingegen  nicht  mehr  und  färbte  sich  auch  bei 
Durchleitung  von  Sauerstoff  oder  bei  Zusetzung  von  H^O«  4"  Alkali 
nicht  blau.  —  Wie  zu  erwarten  war,  hatte  das  Serum  der  2  letzten 
Blutproben  auch  keine  sensibilisierenden  Eigenschaften. 

Paramäcien 
Serum  entnommen  nach  hell  dunkel 

Vs   St  tot  nach  Vj^  St.      lebend  nach  24  St. 

3     „  lebend      „        24    „  „ 

b  «  7?  T» 

In  den  3  Blutproben  wurde  bei  spektroskopischer  Untersuchung  kein 
Methämoglobin  gefanden. 

n.  Meerschweinchen:  Gewicht  500  g.  —  Durch  Vena  jugularis 
wurde  2,5  ccm  einer  0,25  ^/„  Lösung  von  Thioninchlorhydrat  in- 
jiziert. Zur  Lösung  wurde  destilliertes  Wasser  verwendet,  da  durch 
Kochsalzlösung  der  Farbstoff  in  dieser  Konzentration  ausgeschieden  wird. 
Das  Tier  bekommt  schon  nach  Injektion  von  1,5  ccm  Krämpfe  und 
Respirationsschwierigkeiten.  15  Minuten  nach  Schluß  der  Injektion  wird 
eine  Blutprobe  genommen  und  das  Tier  getötet.  Von  den  Geweben  sind 
nur  die  Lungen  schwach  blau  gefärbt.  Das  Blut  enthält  Methämoglobin 
und  das  Serum  ißt  blau  g^efärbt.  Weitere  Versuche  wurden  wegen 
der  großen  Giftigkeit  des  Stoffes  aufgegeben. 

2.  Phenosafranin. 

Einem  Kaninchen  von  2100  g  Gewicht  wurde  durch  Ohren- 
randvene  5  ccm  einer  2%  Phenosafraninchlorid-Lösung  in  0,6% 
NaCl  injiziert  —  also  ungefähr  0,05  g  Substanz  pro  Kilo  Körper- 
gewicht. Nach  der  Injektion  ist  das  Tier  etwas  angegriffen,  es 
erholt  sich  jedoch  schnell. 

3  Stunden  nach  der  Injektion  wird  eine  Blutprobe  von  Art. 
carotis  genommen.  Das  Serum  zeigt  nur  sehr  schwache 
Färbung  und  besitzt  keine  deutliche  sensibilisie- 
rende Fähigkeit. 
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3.  Eosin,  Erythrosin,  Rose  bengale. 

Die  genannten  Stoffe  der  Fluoresceinreihe  bieten  gute  Aus- 
sicht, weil  sie  große  sensibilisierende  Fähigkeit  und  gute  Löslich- 
keitseigenschaften  haben  und  ihre  Fluorescenz  ebenfalls  von  lang- 
welligen Strahlen  (Grün)  erregt  wird. 

Frühere  Vereuche  aus  dem  Institute  haben  außerdem  ergeben, 
daß  sie  verhältnismäßig  wenig  giftig  sind.^) 

Die  Untersuchungen  des  Blutes  nach  Einverleibung  dieser 
Stoflfe  haben  zu  folgendem  Hauptergebnis  geführt: 

Nach  intravenöser  Injektion  von  0,2—0,3  g  Eosin 
pro  Kilo  Körpergewicht  ist  im  Serum  des  Kaninchens 
nach  ca.  6  Stunden  der  Farbstoff  noch  im  Verhältnis 
von  1:1000,  bei  subkutaner  Injektion  im  Verhältnis 
von  1:3000—1:8000  vorhanden.  Es  sind  dies  Konzen- 
trationen, welche  auch  bei  schwacher  Lichtintensi- 
tät gute  Wirkung  erwarten  lassen.  Die  Prüfung  der 
photodynamischen  Wirkung  dieser  Sera  auf  Para- 
mäcien  und  Trypanosomen  ergibt  jedoch,  daß  die- 
selbe gegenüber  der  Wirkung  wässeriger  Eosinlösung 
erheblich  zurücksteht. 

Mit  Erythrosin  wurden  im  großen  und  ganzen  die- 
selben Resultate  erhalten. 

Nach  intravenöser  Injektion  von  Tetrachlortetra- 
jodfluorescein-Natrium  (Rose  bengale),  das  wegen 
seiner  größeren  Giftigkeit  nur  zu  0,1  pro  Kilo  ange- 
wendet werden  konnte,  ist  derGehalt  des  Serum  noch 
nach  14  Stunden  1 :2500.  Die  sensibilisierende  Fähig- 
keit desselben  aber  ist  nicht  bloß  absolut,  sondern 
auch  relativ  zu  Eosin  noch  viel  bedeutender  herab- 
gesetzt. 

Die  Ursache  dieser  Herabsetzung  der  sensibilisierenden  Fähig- 
keit hat  einer  von  uns  (Busck)  zum  Gegenstand  einer  Reihe  von 
Untersuchungen  gemacht,  deren  Resultate  an  anderer  Stelle  zur 
Veröflfentlichung  gelangen.  Hier  wollen  wir  nur  andeuten,  daß  die 
Farbstoit'e  Bindungen  mit  dem  Eiweiß  des  Blutes  eingehen,  so 
daß  ein  bestimmtes  Quantum  Serum  die  Wirkung  einer  bestimmten 
Menge  des  betreifenden  Sensibilisators  neutralisiert. 


1)  iJoiif.  insbesondere  die  Arbeit  von  A.  Jodlbauer  und  G.  Busck,  die 
Wirkungen  von  Fluorescein  und  Fluoresceinderivaten  im  Lichte  und  im  Dunkeln. 
Arch.  iuternat.  de  Pharmakodynamie  et  de  Therapie  XV  263. 
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Zum  Belege  der  vorstehenden  Sätze  seien  die  folgenden  Ver- 
suche in  extenso  angeführt: 

1.  Versuch.  0,37  Eosin  intravenös,  Blutunter- 
^uchung  10  resp.  30  Minuten  nachher.  Kaninchen.  2000  g 
Gewicht.  48  ccm  einer  2  %  Eosinlösung  (in  0,4  %  NaCl)  =  0,37 
pro  Körpergewicht  werden  durch  Vena  jugularis  innerhalb  11  Mi- 
nuten injiziert  Unter  der  Injektion  färbt  sich  das  Kaninchen 
intensiv  rot  und  der  wenige  Minuten  nach  Schluß  der  Injektion 
quittierte  Urin  enthält  reichlich  Eosin.  —  Blutproben  werden 
10  Minuten  resp.  30  Minuten  nach  Schluß  der  Injektion  ge- 
nommen und  mit  den  2  Sera:  a  und  b,  kolorimetrische  und 
photodynamische  Versuche  angestellt.  Der  Eosingehalt  in  a 
ergibt  kolorimetrisch  bestimmt  0,4  %  Eosin  =  1 :  250,  während  b 
0,35%  =  1:285  Eosin  enthält.  —  Da  das  injizierte  Eosinquantum 
0,37  pro  Kilo  des  Körpergewichtes  des  Kaninchens  betrug,  macht 
dies  unter  der  Annahme,  daß  das  Kaninchen  70  g  Blut  pro  Kilo 
Körpergewicht  enthielt,  0,53  g  Eosin  für  je  100  g  Blut.  —  10  Minuten 
nach  Schluß  der  Injektion  enthielt  also  das  Blut  ca.  75%  der  in- 
jizierten Eosinmenge;  30  Minuten  später  ca.  66%. 

Die  Prüfung  der  sensibilisierenden  Fähigkeit  er- 
gab folgendes: 


Serum  i 


Gehalt  an 
Eosin 


Trypanosomen 
Zusatz  im  Verhältnis  1 : 


hell 


dunkel 


Paramäcien 
Zusatz  im  Verhältnis  1  :  3 

hell          ; 
(wolkiger     i       dunkel 
Himmel) 


1  :250 
l;28ö 


—  30  Min. 
4-  40  Min. 


lehend  24  St. 
„      24  St. 


-f  2  St. 

-}-  2V«  St. 


lebend  24  St. 
„      24  St. 


Der  Vergleich  dieser  serumhaltigen  Mischungen 
mit  einfachen  Lösungen  von  Eosin  in  Wasser  (bei  Para- 
mäcien) oder  in  0,85  \  Kochsalzlösung  (bei  Trypanosomen)  ergibt 
die  bedeutend  stärkere  Wirkung  der  letzteren: 


Eosinlösung 


Trypanosomen 
Zusatz  im  Verhältnis  1  :  1 


Paramäcien 
Zusatz  im  Verhältnis  1  :  1 


bell 


dunkel 


hell 


dunkel 


1000' 


rmo\. 


-h  10  Min. 


'/jooo-mol.     \  +  15  Min. 


J 


lebend  3  St.  (nicht 

weiter  beobachtet) 

lebend  24  Std. 


+  30  Min. 
;  +  60  Min. 


lebend  3  Std.  (nicht 

weiter  beobachtet) 

lebend  24  Std. 


2.    Versuch.     0,3    Eosin    intravenös,    Blutunter 
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suchung  3  und  6  Stunden  nachher.  Kaninchen.  Gewicht 
3150  g.  —  31  ccm  einer  3%  Eosinlösung  werden  intravenös 
injiziert  (ca.  0,3  g  pro  Kilo).  In  den  ersten  paar  Stunden  nach 
der  Injektion  scheint  das  Kaninchen  recht  angegriffen  mit  Parese 
der  Extremitäten,  später  erholt  es  sich. 

3  Stunden  resp.  6  Stunden  nach  der  Injektion  werden  Blut- 
proben von  Art.  carotis  genommen  und  das  photodynamische 
Verhalten  ihrer  Sera  auf  Trypanosomen  und  Paramäcien  geprüft 


Serum  entnommen 
nach 


Trypanosomen  (1 : 1) 
hell  donkel 


Paramäcien  (1  : 3) 
hell  I       dunkel 


a)  3  Std.  1+45  Min. 

b)  6  Std.  i    +  1  Std. 


lebend n. 24 Std. I   +  2V4  Std.   i lebend n. 24 Std. 
„     „  24  Std.      +  2  Std.  „     „  24  Std. 

Serum  b  zeigt  kolorimetrisch  einen  Eosingehalt  von  1: 
1000.  —  Mit  einer  Blutmenge  von  70  ccm  pro  Kilo  Körpergewicht 
hat  das  Kaninchen  4,3  g  Eosin  pro  Kilo  Blut  bekommen.  6  Stunden 
nach  Schluß  der  Injektion  enthält  das  Blut  also  noch  ca.  23  7o  der 
gesamten  injizierten  Eosinmenge,  obwohl  20  ccm  Blut  3  Stunden 
nach  der  Injektion  entleert  wurden. 

3.  Versuch.  0,25  Eosin  intravenös.  Kaninchen.  Gewicht 
3000  g.  —  30  g  einer  2,5  %  Eosinlösung  werden  innerhalb  10  Mi- 
nuten pr.  Vena  jugularis  injiziert  =  0,25  pro  Kilo  Körpergewicht. 

Der  Urin  wird  unmittelbar  nach  der  Injektion  spontan  quittiert. 
3  Stunden  später  wird  wiederum  Urin  mit  einem  Eosingehalt  von 
0,05%  quittiert.  —  10  Minuten  nach  Schluß  der  Injektion  wird 
der  Urin  mit  Katheter  genommen;  Eosingehalt  ist  nun  0,1%.  — 
Der  Urin  enthält  kein  Albumin. 

10  Stunden  nach  der  Injektion  wird  eine  Blutprobe 
genommen.  —  Das  Serum  derselben,  welches  einen  Eosingehalt 
von  1:8000  aufweist,  besitzt  deutliche  photodynamische 
Wirkung:  Tod  der  belichteten  Trypanosomen  nach  3V2  Stunden 
(dunkler  Tag). 

4.  Versuch.  0,2  Eosin  intravenös.  Kaninchen.  Gewicht 
2850  g.  —  28,5  ccm  einer  2  %  Eosinlösung  in  0,4  %  NaCl  werden 
langsam  intravenös  injiziert,  —  also  0,2  g  Eosin  pro  Kilo  Körper- 
gewicht. —  18  Stunden  nach  der  Injektion  wird  eine  Blut- 
probe genommen.  Das  Serum  derselben  zeigt  sich  nur  sehr 
schwach  eo  singe  färbt,  ungefähr  einer  Eosinlösung  von  1: 
400000  entsprechend  und  Sensibilisierungsversuche  mit 
Trypanosomen  ergeben  negatives  Resultat.  Das  Präparat 
hell  war  nach  8  Stunden  noch  lebend. 
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5.  Versuch.  0,2  Eosin  intraperitoneal.  Kaninchen. 
Gewicht  2600  g.  —  10  ccm  einer  5%  Eosinlösung  werden  intra- 
peritoneal eingespritzt  =  ca.  0,2  g  Eosin  pro  Kilo. 

öVs  Stunden  später  wird  eine  Blutprobe  von  Art.  carotis 
genommen.  Das  Serum  hat  einen  Eosingehalt  von  1:4000, 
wirkt  deutlich  photodynamisch:  Tod  der  belichteten  Try- 
panosomen nach  5  Stunden  (sehr  dunkler  Tag).  Im  Dunkeln  lebend 
30  Stunden. 

6.  Versuch.  0,23  Eosin  subkutan.  Kaninchen.  Gewicht 
2150  g.  —  Auf  verschiedenen  Stellen  des  Körpers  wird  eine  5\ 
Eosinlösung,  im  ganzen  10  ccm  subkutan  injiziert  (0,23  g  Eosin 
pro  Kilo  Kaninchen). 

5  Vi  Stunden  nach  der  Injektion  wird  eine  Blutprobe  ge- 
nommen, deren  Serum  einen  Eosingehalt  von  1:8000  aufweist. 
Der  Urin,  der  gleichzeitig  aus  der  Vesica  genommen  wird,  enthält 
ebenfalls  Eosin  im  Verhältnis  1:8000.  Deutliche  photodyna- 
mische Wirkung:  Die  mit  Serum  ää  versetzten  Trypanosomen 
lebten  im  Hellen  bis  zu  4  Stunden  (sehr  dunkler  Tag),  im  Dunkeln 
30  Stunden. 

7.  Versuch.  0,2  Eosin  subkutan.  Kaninchen.  Gewicht 
3050  g.  —  30  g  einer  2  ^/o  Eosinlösung  (in  0,4  %  NaCl)  werden 
subkutan  eingespritzt  (ca.  0,2  g  Eosin  pro  Kilo  Kaninchen).  ' 

Der  Urin,  welcher  6  Stunden  nach  der  Injektion  mit  Katheter 
genommen  wurde,  hatte  einen  Eosingehalt  von  1 :  500. 

Blutproben  werden  von  Art.  carotis  4  resp.  6  Stunden 
nach  der  Injektion  genommen.  Der  Eosingehalt  der  2  Sera 
erweist  sich  gleich  groß  (1:3000)  und  die  sensibilisierende 
Fähigkeit  ist  in  beiden  deutlich  vorhanden. 

TrypauoBomen  Paramäcien 

Zusatz  1 : 1  Zusatz  1  :  2 


hell  dunkel 


2  Std.    liebend  30  Std. 

I 


hell         I      dunkel 


+  3  Std.     liebend  30 Std. 


Die  Versuche  mit  den  Kaninchen  6  und  7  zeigen  den  Vorteil 
bei  der  Anwendung  dünner  Eosinlösungen  zu  subkutanen  Injek- 
tionen. 

8.  Versuch.  0,1  Rose  bengale  intravenös.  Blut- 
untersuchung IV2  nnd  14  Stunden  nachher.  Eine  2% 
Rose  bengale-Lösung  in  0,6 ®/o  NaCl  wird  intravenös  injiziert;  das 
Tier  erhält  0,1  g  Substanz  pro  Kilo  Körpergewicht.    P,  Stunden 


106 


VI.  BuscK  u.  Tappeineb 


nach  der  Injektion  ist  das  Kaninchen  stark  paretisch  und  an- 
scheinend moribund.  Eine  Blutprobe  —  8  ccm  —  wird  von 
Art.  carotis  genommen.  Danach  erholt  sich  das  Tier  wieder.  — 
14  Stunden  nach  der  Injektion  wird  wiederum  eine  Blutprobe  ge- 
nommen. —  Das  Serum  der  I.  Blutprobe  (a)  weist  einen  Rose 
bengale-Gehalt  von  1:1500  auf;  das  Serum  der  IL  Blutprobe  (b) 
enthält  1 :  2500. 

Die  Prüfung  der  sensibilisierenden  Fähigkeit  er- 
gab folgendes: 


Serum  entnommen 
nach 


Farbsto%ehalt 

(nach  der  Mischung  mit 
Paramäcien  1  :  3) 


Paramäcien 
hell  dunkel 


IV2  Std. 
14  Std. 


1:6000 
1:10000 


+  1  Std. 
-f-  6  Std. 


lebend  24  Std. 
„      24  Std. 


Zum  Vergleiche  hiermit  sei  ein  Versuch  mit  Rose 
bengale  in  wässeriger  Lösung  unter  Zusatz  von  Paramäcien- 
zucht  zu  gleichen  Teilen  angeführt,  um  die  intensive  Herab- 
setzung der  Sensibilisierung  durch  das  Serum  zu  de- 
monstrieren : 


Farbstoffgehalt 

(nach  der  Mischung  mit 
Paramäcien  1:1) 


Paramäcien 
hell  dunkel 


1:60000 

1:1000000 

1:8000000 


f-  momentan 
+  1  Std. 
4-  6  Std. 


lebend  24  Std. 

n        24      , 

«      24    „ 


II.  Untersuchungen  an  infizierten  Tieren. 

Die  Versuche  wurden  mit  weißen  Mäusen,  Ratten  und  Kanin- 
chen vorgenommen.  Wird  eine  Maus  subkutan  mit  Trypanosoma 
Brucei  geimpft,  so  kann  man  am  ersten  Tage  kaum  Trypanosomen 
im  Blute  nachweisen;  nach  48  Stunden  sind  dahingegen  in  der 
Begel  etliche  Trypanosomen  in  jedem  Präparat  zu  finden;  3  Tage 
nach  der  Injektion  enthält  das  Blut  zahlreiche  Trypanosomen 
und  ihre  Anzahl  ist  in  beständigem  Steio^en  begriffen,  bis  die 
Maus  —  in  der  Regel  am  4.  Tage  —  stirbt.  Zu  diesem  Zeit- 
punkt kann  die  Anzahl  der  Trypanosomen  im  Blute  am  leich- 
testen durch  Vergleich  mit  der  Anzahl  der  roten  Blutkörperchen 
bestimmt  werden.  —  Bei  Ratten  dauert  die  Krankheit  meistens 
2  Tage  länger.  —  Kaninchen  gehen  dahingegen  erst  ca.  3  Wochen 
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nach  der  Infektion  zugrunde  und  die  Anzahl  der  Trypanosomen  in 
dem  peripheren  Blut  variiert  während  des  Verlaufes  der  Krank- 
heit außerordentlich  stark  von  Tag  zu  Tag.  Überimpfungen  auf 
Mäuse  geben  mit  größter  Sicherheit  Ausschlag;  unter  den  meh- 
reren hundert  Impfungen,  welche  wir  vornahmen,  mißglückte  keine 
einzige. 

Die  Versuchstiere  wurden  immer  vor  der  Belichtung  auf  dem 
Rücken  mittels  Calciumsulfhydrat  enthaart,  da  der  größte  Teil 
des  Lichtes  sonst  durch  Reflexion  an  dem  weißen  Pelz  verloren 
gehen  würde.  —  Zu  den  Belichtungen  wurde  Sonnenlicht  be- 
nützt, das  in  der  Regel  durch  eine  ca  4  cm  hohe  Schicht  einer 
7%  schwefelsauren  Eisenoxydullösung  filtriert  worden 
war,  wodurch  der  größte  Teil  der  unsichtbaren  Wärraestrahlen 
zurückgehalten  wird.  Die  Tiere  wurden  während  der  Versuche  in 
niedrigem  Drahtkäfig  mit  freiem  Luftzug  von  allen  Seiten 
gehalten.  Die  Wichtigkeit  dieser  Maßregel  geht  aus  folgenden 
Temperaturmessungen  belichteter  Kaninchen  hervor. 

Ein  weißes,  auf  dem  Rücken  enthaartes  Kaninchen  wird  in 
einem  geräumigen,  weißgestrichenen  Metallkasten  ohne  Deckel  ge- 
bracht und  direktem  Sonnenlicht  ausgesetzt. 

Die  Belichtung  begann  9**  vorm.    Temperatur  (im  Rekt.)  37,5  ^. 


10« 

n 

n 

» 

rt 

40,5«. 

1100 

V 

n 

w 

^ 

41,9». 

11« 

n 

n 

n 

r 

43,3". 

Die  Belichtung  wurde  abgebrochen. 

12 ^«^  nachm.         ,,  „      „       38,3«. 

Beim  Schluß  der  Belichtung  war  das  Kaninchen  paretisch; 
Respiration  oberflächlich,  schnappend;  starke  Salivation. 

Eine  ganz  entsprechende  Temperatursteigerung  wurde  bei 
einem  weißen  nicht  enthaarten  Kaninchen  erzielt.  Bei  Kaninchen, 
welche  in  ganz  oflFenen  Drahtkäfigen  belichtet  wurden,  stieg  die 
Temperatur  dahingegen  nur  1 — IV2  Grad  unter  einer  3  stündigen 
Insolation  im  Juni  zur  Mittagszeit.  Vergleichende  Temperatur- 
messungen  bei  enthaarten  Kaninchen  ergaben  außerdem,  daß  eine 
intravenöse  Eosininjektion  (0,1  g  pro  Kilo  Körpergewicht)  un- 
mittelbar vor  der  Insolation  keine  weitere  Temperatursteigerung 
verursacht.  —  Aus  anderen  Gründen  wird  die  Insolation  trotzdem 
bedeutend  schlechter  von  den  eosinisierten,  als  von  den  normalen 
Kaninchen  vertragen.  Manchmal  starben  die  injizierten  Tiere 
schon  während  der  Belichtung,  wesentlich  infolge  des  stark  sinken- 
den Blutdruckes;  wird  die  Belichtung  vorher  abgebrochen,  so  kann 
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die  durch  die  Belichtang  hervorgerufene  ausgedehnte  Nekrose^ 
welche  in  den  folgenden  Tagen  in  der  Haut  auftritt,  sekundär 
den  Tod  des  Tieres  zur  Folge  haben.  ^) 

Um  die  Lichtbehandlung  durchzufahren  erwies  es  sich  daher 
als  notwendig  die  Eosindosis  auf  0,05  g  pro  Kilo  Körpergewicht 
herabzusetzen.  Die  Folge  hiervon  war,  daß  keine  günstige  Ein- 
wirkung auf  den  Verlauf  der  Krankheit  mehr  beobachtet  werden 
konnte;  die  Tiere  starben  in  der  Regel  gleichzeitig  mit  den  Kon- 
trolltieren oder  sogar  früher  als  diese  und  im  Blut  ließen  sich 
Trypanosomen  nachweisen. 

Besseres  Resultat  ergaben  die  Versuche  mit 
weißen  Ratten  und  Mäusen,  wenn  die  Behandlung  un- 
mittelbar nach  der  Infektion  eingeleitet  wurde.  Es 
gelang  dann  die  Tiere  zu  heilen  —  oder  richtiger,  es  gelang  den 
Ausbruch  der  Krankheit  zu  verhindern.  Es  ist  nämlich  wahr- 
sclieinlich,  daß  die  Trypanosomen  in  diesem  Falle  an  der  Impf- 
stelle subkutan  vernichtet  wurden,  bevor  sie  in  die  Blutbahn  ge- 
langten. 

Zwar  wurden  zur  Impfung  und  Farbstoffinjektion  zwei  mög- 
lichst entfernte  Körperstellen  —  Rücken  und  Bauch  —  gewählt, 
so  daß  ein  unmittelbares  Übergreifen  des  injizierten  Mittels  auf 
die  Impfstelle  ausgeschlossen  war;  ein  Übertritt  des  Farbstoffs  aus 
dem  Blute  in  das  kutane  Gewebe  findet  aber  sehr  leicht  statt, 
sobald  diese  Stelle  durch  irgend  einen  Eingriflf  geschädigt  wurde.  ^) 

Wurde  die  Lichtbehandlung*  erst  am  Tage  nach 
der  Impfung  eingeleitet,  so  gelang  es  hingegen  nicht 
mehr,  den  Verlauf  der  Krankheit  zu  beeinflussen. 

Zum  Belege  dieser  ÄDgaben  seien  zwei  Versuchsbeispiele  angeführt. 

Versuch    mit   sofort    eingeleiteter   Behandlung. 

3.  August  1905,  9  Uhr  vorm.  5  weiße  Mäuse  (a  30  g)  werden 
enthaart  und  subkutan  auf  dem  Rücken  geimpft,  jede  mit  0,25  ccm 
einer  hochvirulenten  Trypanosomenkultur.  Danach  subkutan  auf  dem  Bauch 
injiziert : 

3  Mäuse  —  0,1  ccm  einer  2  ^/^  Eosinlösung. 
3        „       —  0,1      „         „       2^Iq  Erythrosinlösung. 
Eine    der  mit    Erythrosin   injizierten   Mäuse  wird  als  Kontrolle    ins 
Dunkel  gebracht,  die  4  anderen  Mäuse  werden  7  Stunden  lang  belichtet. 

1)  Eine  ausführliche  Besprechung  dieser  Verhältnisse  findet  man  in:  A.  Jodl- 
bauer  und  G.  Busck,  Die  Wirkung  des  Fhiorescei'n  und  Fluoresceinderivate 
im  Licht  und  im  Duukeln  a.  a.  0. 

2)  Conf.  Jodlbauer  und  Busck  a.  a.  0.  S.  270. 
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5.  Angast  1905.  Eine  der  belichteten  Erythrosininäuse  wird  am 
Morgen  tot  vorgefunden. 

6.  August  1905.  Bei  den  3  überlebenden  belichteten  Mäusen  können 
keine  Trypanosomen  im  Blut  nachgewiesen  werden;  die  Untersuchung 
^68  Kontrolltieres  hingegen  ergab  sicheres  positives  Hesultat. 

7.  August  1905.  Die  3  belichteten  Mäuse  sind  frei  von  Trypano- 
somen. Im  Blut  des  Kontrolltieres  findet  man  zahlreiche  Trypanosomen. 
Das  Tier  starb  5  XJhr  nachmittags. 

9.  August  1905.     Die  3  Mäuse  sind  frei  von  Trypanosomen. 
13.  August  1905.     Die  3  Mäuse  sind  frei  von  Trypanosomen. 

Versuch    mit    Behandlung    am    Tage    nach    der   Infektion. 

8.  August  1905.  12  Mäuse  (k  20  g)  werden  enthaart  und  subkutan 
auf  dem  Kücken  mit  0,25  ccm  einer  frischen  Tr. -Kultur  geimpft. 

9.  August  1905.  Die  gestern  geimpften  Mäuse  werden  um  9  Uhr 
vorm.  subkutan  auf  dem  Bauch  injiziert: 

7  Mäuse  —  0,1  g  einer  1  ^/^  Eosinlösung. 

3        „       —  0,1  g       „      I^Iq  Erythrosinlösung. 

Ins  Dunkle  wird  verbracht :  1  nicht  gefärbte,  1  mit  Eosin  injizierte 
und  1   mit  Erythrosin  injizierte  Maus. 

Die  übrigen  9  Mäuse  wurden  6  Stunden  lang  belichtet.  Alle 
12  Mäuse  starben  an  Trypanosomisis  im  Laufe  des  4.  Tages  nach  der 
Impfung. 

Obwohl  wir  die  eben  angeführte  Versuchsanordnung  auf  ver- 
schiedene Weise  variierten,  ergaben  die  Versuche  doch  beständig 
dasselbe  Resultat  und  wir  glauben  daher  den  Schluß  ziehen  zu 
können,  daß  bei  dem  derzeitigen  Stande  unserer  Kennt- 
nisse eine  wirksame  phototherapeutische  Behand- 
lung blutparasitärer  Krankheiten  sich  nicht  durch- 
fuhren  läßt. 

Die  Ursache  hierfür  ist,  wenn  wir  unsere  Beob- 
achtungen zusammenfassen,  hauptsächlich  in  folgen- 
den Verhältnissen  zu  suchen: 

Die  sensibilisierende  Fähigkeit  der  bisher  untersuchten  Farb- 
stoffe ist  im  Blutplasma  resp.  Serum  bedeutend  herabgesetzt.  Um 
eine  Wirkung  zu  erzielen,  sind  daher  Dosen  erforderlich,  welche 
dicht  an  die  im  Dunkeln  tödlichen  Dosen  grenzen.  Als  weitere 
schädliche  Potenzen  der  Behandlung  treten  hinzu  die  Enthaarung 
der  Tiere,  welche  Störung  ihrer  Wärmeregulation  verursacht,  und 
die  primär  und  sekundär  schädlichen  Wirkungen  des  Lichtes  auf 
den  mehr  oder  weniger  total  sensibilisierten  Organismus. 

Bei  den  von  Jodlbauer  und  Tappeiner  vorgenommenen 
Belichtungen  von  Meerschweinchen,  welche  mit  Toxinen  vergiftet 
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waren,  zeigte  sich  die  Schädigung  durch  diese  Faktoren  nicht  in 
diesem  starken  Maße.  Die  Dosen  waren  kleiner  und  die  Tiere 
vielleicht  auch  nicht  so  empfindlich.  Es  wäre  daher  immerhin  mög- 
lich, daß  Versuche  an  diesen  Tieren  oder  anderen  von  ähnlicher 
Widerstandskraft  bessere  Eesultate  liefern. 

Wenn  es  nun  so  auch  gelänge,  die  Schwierigkeiten  zu  überwinden 
und  die  Tötung  der  zirkulierenden  Parasiten  mit  der  erforderlichen 
Energie  durchzuführen,  so  wäre  damit  doch  noch  endgültige  Heilung 
nicht  sicher  erzielt.  Es  müssen  auch  die  in  tieferen  Organen  fest- 
gelegten Parasiten  getroffen  werden  und  hierfür  kann  unter  Um- 
ständen die  vom  gefärbten  Blut-  und  Lymphplasma  herrührende 
„scheinbare"  Totalfarbung  der  Haut,  welche  als  Strahlenfilter  das 
Penetrieren  der  wirksamen  Strahlen  beeinträchtigt,  ein  neues 
Hindernis  bilden. 
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Aas  der  medizinischen  Klinik  zn  Königsberg  i.  Pr. 
Dir.  Geh.  Med.  Prof.  Dr.  Lichtheim. 

Über  h&moglobinophile  Bazillen  bei  Lnngenkrankheiten. 

Von 

Privatdozent  Dr.  Sari  Klienebergen 

In  den  ersten  Jahi-en  nach  der  Entdeckung  Pfeiffer 's  sind 
ernsthafte  Einwände  gegen  seine  Befunde  nirgends  hervorgetreten. 
Bis  in  die  letzten  Jahre  bringen  die  Arbeiten  über  Influenza,  von 
denen  ich  hier  die  Untersuchungen  von  Bäumler*),  Pielicke*), 
Borchardt*),  Richter*),  Voges«),  Kruse'),  FränkeP), 
Leichtenstern»),  Paulsen^<>),  Neuburger^^),  PfuhH*) 
zitiere,  nur  Bestätigungen.  Weitere  Untersuchungen  erbrachten 
den  Nachweis  für  das  Vorkommen  der  Influenzabazillen  in  den 
verschiedenen  Organen  des  Körpers  und  bei  bestimmten  Erkran- 


1)  Pfeiffer,  R.,  Die  Ätiologie  der  Influenza.   Zeitschr.  f.  Hygiene  XIV. 

2)  Bau  ml  er,  Cbr.,  Die  Influenzaepidemie  1893—1894  in  Freiburg  Münch. 
med.  Woch.  1894. 

3)  PieUcke,    Bakteriol.  Untersuchungen  in   der  Infl.-Epid.   1893—1894. 
Berl.  klin.  Woch.  1894. 

4)  Borchardt,  M.,  Beobachtungen  über  das  Vorkommen  der  Pfeiffer 'sehen 
Infl.-Ba2ÜL   Berl.  klin.  Woch.  1894. 

5)  Richter,  M.,  Zur  Ätiologie  der  Influenza.     Wiener  klin.  Woch.  1894. 

6)  Yoges,  0.,  Beobachtungen  und  Untersuchungen  über  Influenza.     Berl. 
klin.  Woch.  1894. 

1)  Kruse,  W.,  Zur  Ätiologie  und  Diagnose  der  Influenza.    Deutsche  med. 
Woch.  1894. 

8)  Fränkel,  A.,  Mitteil,  über  Influenza.    Deutsche  med.  Woch.  1894. 

9)  Leichtenstern,0.,  Influenza  und  Dengue.   Nothnagel's  spez.  Path.  und 
Therap.  IV. 

lOj  Panlsen,  Job.,  Beiträge  zur  Kenntnis  der  Influenza.    I.-D.  Kiel. 

11)  Neuburger,  Zum  Krankheitsbild  der  Influenza.  Mil.-ärztl.  Zeitschr.  1903. 

12j  Pfahl,  Beobachtungen  über  Influenza.    Mil.-ärztl.  Zeitschr.  XXIV. 
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kungen,  wie  Encephalitis^),  Hiniabsceß,  Meningitis-),*),*),*), 
Lungenabsceß  usw.  Sodann  mehrten  sich  die  Angaben  über  das 
Vorkommen  hämoglobinophiler  Bazillen  in  epidemiefreier  Zeit*),  '), 
und  man  folgerte  daraus  die  Möglichkeit  der  Weiterverschleppung 
bis  zum  Ausbruch  neuer  Epidemien.  An  gelegentliche  Einzelbeobach- 
tungen des  Vorhandenseins  von  Influenzabazillen  ohne  Influenza- 
erscheinungen ®)  schließen  sich  die  großen  Reihenuntersuchungen  von 
Kretz®),  nach  dessen  Feststellungen  sich  unter  950  Patienten  35  Ba- 
zillenträger ohne  manifeste  Erscheinungen  fanden;  am  Ende  der  90er 
Jahre  weisen  Paltauf*®)  und]G  raßberger**)  darauf  hin,  daß  das 
unkomplizierte  Bild  der  Influenza  durch  das  Auftreten  von  mehr 
weniger  reichlichen  Begleitbakterien  sich  verwische.  Es  werden  In- 
fluenzafälle und  -epidemien  beschrieben,  in  denen  der  Nachweis  der 
Influenzabazillen  mißlingt,  so  daß  schon  Clemens*^)  sich  für  be- 
rechtigt hält,  die  Diagnose  des  Einzelfalles  nicht  mehr  von  dem 
Vorhandensein  der  Bazillen  abhängig  zu  machen.  Die  auffällige 
Tatsache  des  raschen  Verechwindens  der  Influcnzabazillen  aus  dem 
Sputum  und  die  Untersuchungen  Wassermannes^')  mit  der 
Deutung  dieses  Verhaltens  als  relative  Immunität  bezeichnen  den 
Beginn  eines  Stadiums  völlig  abweichenden  Verhaltens  gegenüber 
den  klassischen,  früheren  Befunden.    Es  werden  jetzt  Epidemien  **) 

1)  Nauwerck,  Influenza  und  Encephalitis.     Deutsche  med.  Woch.  1895. 

2)  Pfuhl  u.  A.  Walter,  Über  das  Vorkommen  von  IniluenzabaziUen  im 
Zentralnervensystem.    Deutsche  med.  Woch.  1896. 

3)  Kamen,  L.,  Beitrag;  zum  klin.  bakteriol.  Studium  der  Influenza.     Wien, 
med.  Woch.  1896. 

4)  Pfuhl,  A.,   Drei  neue  Fälle  von  Gehiminfluenza.    Zeitschr.  f.  Hygiene 
XXII. 

5)  Pfuhl.  A.,  Kasuistisch,  zu  d.  Beziehungen  zw.  Influenza  und  Zentral- 
nervensystem.   Festschr.  f.  Leyden  1902. 

6)  Siehe  Note  12  S.  111. 

7)  L  i  n  d  e  n  t  h  a  1 .  Th.,  Über  die  sporadische  Influenza,  Wien.  klin.  Woch.  1896. 
8j  Xeißer,  Über  den   Pfeiffer'schen  Influenzabazillus  und  sein  Kulturver- 
fahren:  Deutsche  med.  Woch.  1894  Nr.  4. 

9)  Kre  tz,  R.,  Influenzabeobachtungen  im  .Tahre  1897.  Wien.  klin.  Woch.  1897. 

10)  Pal  tauf,  R.,   Zur  pathol.  Anat.  u.  Bakteriol.  d.  Influenza.    Wien.  klin. 
Woch.  1899. 

11)  Graßberger,  R..   Beiträge  zur  Bakteriologie  der  Influenza.    Zeitschr. 
f.  Hygiene  XXV. 

12)  Clemens,   Die   diesjähr.  Influenzaepidemie  in  Freiburg.    Mtinch.  med. 
Woch.  hm. 

13)  Wassermann,  A.,  Einige  Beiträge  zur  Pathol.  d.  Influenza.    Deutsche 
med.  Woch.  1900. 

14)  Terrile,    E.,    Note  statistiche  cliniche  e  terapeutiche  suir   influenza. 
Pammatone  3  1901. 
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beschrieben,  in  denen  sich  Influenzabazillen  gar  nicht  oder  fast 
nicht  ^),  ')  nachweisen  lassen  oder  in  denen  Mikroben  anderer 
Art  Veranlassung  der  Krankheit  werden.  Daher  wirft  Sacqu6- 
pee-)  die  Frage  auf,  ob  es  überhaupt  einen  spezifischen  Erreger 
der  Grippe  gebe.  Demgegenüber  werden  häufiger  Befunde  von 
InfiuenzabaziUen  und  ähnlicher  hämoglobinophiler  Stäbchen  bei 
Masern,  Scharlach,  Keuchhusten  *),  *)  usw.  erhoben  und  es  werden 
ganze  Krankheitsgruppen  mit  dem  Befunde  von  Influenzabazillen 
ohne  Influenzaerscheinungen*)  beschrieben.  So  fand  Lord®)  in 
60  ^/o  der  mit  akuten  oder  chronischen  Lungenerscheinungen 
behafteten,  poliklinischen  Patienten  Inflnenzabazillen.  Ebenso  be- 
richtet S  m  i  d  t  ')  über  unerwartete  Befunde  von  Influenza- 
bazilUen  im  Sputum.  Nicht  wunderbar,  daß  Ebstein^)  in 
jüngster  Zeit  wieder  älteren  Auffassungen  huldigt  und  diese  dahin 
formuliert,  daß  die  Diagnose  der  Influenza  häufig  nnr  eine  klinische 
ist  und  nicht  immer  von  dem  Nachweis  der  Influenzabazillen  ab- 
hängig gemacht  werden  kann,  ebenso  wie  nicht  alle  Fälle  mit 
PfeiflFer'schen  Bazillen  Influenzaerkrankungen  bedeuten. 

Bei  diesem  Stande  der  Frage  folgte  ich  gerne  einer  Anregung 
meines  verehrten  Chefs,  Herrn  Geh.-Rats  Lichtheim,  in  epidemie- 
freier Zeit,  das  stationäre  Material  der  Klinik  auf  Influenzabazillen 
zu  untersuchen. 

Zur  Untersuchung  kamen  Sputa  bei  den  verschiedenen  Lungen- 
erkrankungen, wie  gerade  Bestand  und  Aufnahme  der  Klinik  sie 
darboten.  Nur  ausnahmsweise  wurde  Leichenmaterial  und  zwar 
das  aus  den  großen  Bronchien  ausgewischte  Sekret  verwandt.  Da 
die  einzelnen  Fälle  auf  den  einzelnen  Stationen  zerstreut  unter- 
gebracht waren,  und  da  das  klinische  Material  rasch  wechselt  und 
sich  aus  der  ganzen  Provinz  Ostpreußen,  sowie  aus  Russisch-Polen 


1)  Forchheimer.  Med.  news  June  1902. 

2)  SacquepeCt  Kvolution  bacteriol.   d'une  epidemie  de  grippe.     Arcb.  d. 
med.  exp.  XIII  4  1901. 

3)  .fehle,  L.,   Über  die  Rolle  der  Influenza  als  Mischinf.    Zeitscbr.  f.  Heil- 
kunde 1901. 

4)  Vgl.  Kolle-Wassermann,  Handb.  d.  pathoL  Mikroorg. 

5)  Washbourn,  J.  W.  and  J.W.  Eyre,  Unrecognized  Influenza.  British 
med.  Journal  1903. 

6)  Lord,  Fr.  T.,  Eleven  acute  and  18  chronic  cases  of  Influenza.     Boston 
med.  and  surg.  Journal  1902. 

7)  Smidt,  W.  H.,  A  method  of  staining  Sputum  for  bacteriol.  exaniinat. 
Boston  med.  and  surg.  jonm.  1902. 

8)  Ebstein,  W.,  Über  die  Influenza.    Mtinch.  med.  Woch.  1903. 
Deutsches  Archiv  f.  klin.  Medizin.    87.  Bd.  ^ 
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ergänzt,  kann  von  einer  Auswahl  meiner  Fälle,  abgesehen  von  dem 
Gesichtspunkte,  das  Lungenbronchialsekret  hustender  Personen  zu 
untersuchen,  nicht  die  Eede  sein. 

Verwandt  wurden  wenn  irgend  möglich  die  in  sterile  Schalen 
nach  vorhergegangener  Mundspülung  expektorierten  Morgensputa. 
Da  ich  auf  das  Sekret  der  großen  Bronchien  nicht  verzichten  wollte, 
unterblieb  die  Isolierung  des  Sputumkernes,  die  ja  vorzugsweise 
für  eiterige  münzenförmige  Sputa  angebracht  ist.  Es  wurden  ja 
zudem  eine  ganze  Reihe  schleimiger,  bzw.  vorwiegend  schleimiger 
Sputa  untersucht,  bei  denen  die  Sputumschüttelmethode  in  physio- 
logischer Kochsalzlösung  unzweckmäßig  gewesen  wäre.  Von  den 
Sputis  wurden  die  konsistenteren  und  zentral  gelegenen  Teile  mit 
Platinnadeln  und  -ösen  isoliert  nnd  teils  in  Originalpräparaten, 
teils  kulturell  untersucht.  Es  wurden  Objektträgerpräparate  zur 
Durchmusterung  größerer  Flächen  angefertigt  und  gleichzeitig  mit 
verdünntem  Karbolfuchsin  und  nach  Gram  ^)  gefärbt.  Ebenso  wurden 
nebeneinander  Agar-  und  Taubenblutagarkulturen  angelegt  Die 
Ansstreichung  auf  den  Agarplatten  erfolg^te  mit  Wattetupfern;  die 
Taubenblutröhrchen  wurden  mit  der  Platinösc  geimpft.  Das  Impf- 
material für  die  ßöhrchen  war  stets  gering.  Die  Untersuchung" 
der  Agar-  und  Blutagarkulturen  erfolgte  in  Fuchsin-,  Grampräpa- 
raten und  hängenden  Tropfen.  Während  von  den  Agarkulturen 
selten  und  nur  bei  bemerkenswerten  Befunden  reingezüchtet  wurde^ 
fand  bei  den  Blutagarkulturen,  sobald  verdächtige  oder  wahrschein- 
lich sichere  hämoglobinophile ,  unbewegliche  Stäbchen  gefunden 
wurden,  stets  die  Reinzüchtnng  dieser  hämoglobinophilen  Bazillen 
und  die  Weiterbeobachtnng  in  mindestens  6  Generationen  statt. 
Als  Kriterien  für  die  Diagnose  Influenzabazillen  galten  die  be- 
kannten Pfeiffer' sehen  Angaben:  Absolute  Hämoglobinophilie^ 
Unbeweglichkeit,  farberisches  Verhalten  und  die  morphologischen 
Kennzeichen  der  nicht  konfluierenden  tautropfenartigen  Kolonien, 
welche  aus  winzigen,  keine  Fäden  bildenden  Kokkobazillen  be- 
stehen. Als  Pseudoinfluenzabazillen  bezeichne  ich  die  Stäbchen,, 
sobald  bei  sonst  gleichem  Verhalten  Fadenbildung  innerhalb  der 
ersten  24  Stunden  erfolgt,  und  sobald  das  Längenwachstum  der 

1)  Die  Grarafärbun^  erfolgte  auf  dem  Max  N  e  i  ß  e  r'schen,  sehr  praktischen 
Färbetisch  (Gummiplatte  mit  Abfluß).  Es  wirken  Anilinwassergentiana,  das  alle 
8  Tage  frisch  hergestellt  und  bei  höherer  Außentemperatur  im  Kühlschrank  auf- 
bewahrt wird,  und  Jod-Jodkalium  je  2  Minuten,  dann  ohne  Abspülen  Alkohol 
absei.  1  Minute  ein.  Es  erfolgt  nach  Abspülen  mit  Wasser  die  Gegenfärbung. 
am  besten  mit  dünnem  Fuchsin. 
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Stabeben  gegenüber  dem  der  typischen  Inflaenzabazillen  äugen- 
lallig  abweicht.  Übrigens  hatte  Prof.  Max  Neißer  die  Liebens- 
würdigkeit eine  Eeihe  meiner  Influenzastämme  zu  untersuchen  und 
als  typisch  anzuerkennen. 

Es  wurden  im  ganzen  die  Sputa  von  54  Personen  untersucht. 
Es  fanden  Kontrolluntersuchungen  öfters,  sowie  Doppeluntersuch- 
ungen stets  statt,  wenn  die  Isolierung  zweifelloser  hämoglobinophiler 
Stäbchen  nicht  in  den  ersten  Generationen  gelang,  sowie  wenn  bei 
schleimig -eitrigen  oder  gar  eitrigen  Sputis  keine  hämoglobino- 
philen  Bazillen  bei  der  ersten  Untersuchung  gefunden  werden 
konnten. 

Der  zusammenfassenden  Besprechung  meiner  Fälle  möchte  ich 
die  Betrachtung  einzelner,  nach  klinischen  Gesichtspunkten  auf- 
gestellten Gruppen  vorausschicken. 

L  Tuberkulose. 

Unter  14  Fällen  von  Tuberkulose,  bei  denen  12  mal  durch  den 
Nachweis  der  Koch'schen  Bazillen  die  Diagnose  erhärtet  werden 
konnte,  wurden  8  mal  hämoglobinophile  Stäbchen  und  zwar  7  mal 
Influenzabazillen,  Imal  Pseudoinfluenzabazillen  gefunden.  Es  ent- 
spricht dies  einem  Vorkommen  von  57,14%. 

Ein  Einfluß  nach  Lebensalter,  Geschlecht  und  Dauer  der  Er- 
krankung war  nicht  festzustellen.  Ebensowenig  ließen  sich  Über- 
einstimmungen zwischen  Fieberbewegungen  und  etwa  daran  ge- 
knüpftem Vorhandensein  hämoglobinophiler  Bakterien  feststellen. 
Es  fehlten  konstante  Beziehungen  zwischen  Störung  des  Allgemein- 
befindens und  besonders  schwerer  Erkrankung  eineraeits  und  Vor- 
kommen von  Influenzabazillen  andererseits.  In  5  Fällen  wurden 
Kavernen  festgestellt,  3  mal  durch  klinische  und  2  mal  durch  pa- 
thologisch-anatomische Untersuchung,  und  bei  4  dieser  Fälle  konnten 
Influenzabazillen  gezüchtet  werden.  Es  ist  dies  immerhin  be- 
merkenswert, insofern  als  die  Diagnose  des  Nichtvorhandenseins 
von  Kavernen  in  den  übrigen  Fällen  mit  Influenzabazillenbefund 
keine  anatomische  Prüfung  erfahren  hat.  Man  möchte  geneigt  sein 
anzunehmen,  daß  gerade  Kavernen  die  Ansiedlung  der  Influenza- 
bazillen begünstigen.  Hierfür  sprechen  auch  die  Untersuchungen 
früherer  Autoren.  Trotzdem  halte  ich  mich  nicht  für  berechtigt, 
in  Anbetracht  der  geringen  Zahl  der  Fälle  des  Mangels  an  ge- 
nügenden anatomisch-pathologischen  Befunden  und  des  einen  Falles 
Xr.  6  —  keine  Influenzabazillen  trotz  des  Vorkommens  kleiner  Ka- 
vernen —  bestimmtere  Schlüsse  zu  ziehen,  etwa  zu  folgern,  daß  das 

8* 
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Vorkommen  von  Inuenzabazillen  an  das  Vorhandensein  von  Ka- 
vernen geknüpft  ist.  Ebensowenig  möchte  ich  bei  so  gerimgem 
Material  zu  der  Frage  Stellung  nehmen,  ob  die  Prognose  des  ein- 
zelnen Falles  durch  das  Vorhandensein  hämoglobinophiler  Bazillen 
getrübt  wird.  Die  untersuchten  Fälle  gehören  alle  dem  3.  Stadium 
der  Lungentuberkulose  an  und  wurden  nur  teilweise  bis  zum  Ende 
beobachtet. 

Die  Menge  des  Auswurfs  ist  offenbar  für  das  Vorkommen  der 
Influenzabazillen  nicht  maßgebend  gewesen.  Dagegen  dürfte  der 
Eitergehalt  des  Sputums  von  Wichtigkeit  sein.  In  den  Fällen, 
in  denen  nicht  zum  mindesten  eitrige  Beimengungen  des  Sputums 
vorhanden  waren,  konnten  Influenzabazillen  gar  nicht  gezüchtet 
werden.  6  positive  Befunde  entfallen  auf  die  rein  eitrigen  8  Sputa 
und  nur  2  auf  die  übrigen  6  Sputa,  von  denen  2  als  rein  schleimig 
gar  nicht  in  Frage  kamen. 

Die  Diagnose  der  Influenza  aus  dem  Originalpräparat  erfolgte 
niemals.  Wenn  auch  in  Nr.  13  zahlreiche  und  in  Nr.  14  spärliche 
sichere  Gram  negative  Bazillen  gefunden  wurden,  war  doch  das 
morphologische  Verhalten  für  die  Diagnose  Influenzabazillen  zu  sehr 
abweichend.  Die  gewachsenen  Influenza-  bzw.  Pseudoinfluenza- 
bazillenkolonien  waren  mit  Ausnahme  der  beiden  Fälle  mit 
schleimig-eitrigem  Sputum  zahlreich.  Begleitbakterien  bei  Lungen- 
tuberkulose sind  überhaupt  selten,  und  meist  dürfte  es  sich  bei 
den  gewöhnlich  vorkommenden  Kokken  um  Verunreinigungen  des 
Alveolensekretes  aus  den  großen  Bronchien  und  den  oberen  Luft- 
wegen handeln.  Um  so  mehr  ist  das  zahlreiche  Auftreten  der 
Influenzabazillen  beachtenswert;  diese  fanden  sich  in  4  Fällen  in 
Reinkultur,  in  den  anderen  Fällen  neben  spärlichen  Staphylo-, 
Strepto-,  Katarrhaliskokken,  Pneumokokken  und  nicht  hämoglobino- 
philen  Bazillen.  Es  erübrigt  noch  beizufügen,  daß  in  den  sezierten 
Fällen  der  pathologische  Anatom  Verschiedenheiten  in  dem  Lungen- 
verhalten bei  den  Fällen  mit  Influenzabazillenbefund  und  ohne 
solchen  nicht  festgestellt  hat. 

II  a.  Lungen-  und  Pleuraerkrankungen  ohne  fötiden 

Auswurf. 

Diese  Untersuchungen  betreffen  18  Personen,  bei  welchen 
15  mal  chronische  Bronchitis  meist  zusammen  mit  Lungenerweite- 
rung vorhanden  war.  Die  3  restierenden  Fälle  beziehen  sich  auf 
2  Pleuritiden  und  ein  Empyem.    Es  wurden  9  mal  Influenzabazillen 
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nnd  Imal  PseudoinfluenzabaziUen  aus  dem  Sputum  reingezüchtet. 
Für  die  prozentualische  Feststellung  dürfte  es  zweckmäßig  er- 
scheinen, den  Fall  Nr.  25  außer  Betracht  zu  lassen,  weil  dauernd 
die  Zeichen  eines  Lungenkatarrhs  fehlten,  weil  das  Sputum  spär- 
lich und  fast  regelmäßig  schleimig  war,  so  daß  es  sich  wahrschein- 
lich nur  um  Rachensekret  gehandelt  hat.  Unter  dieser  Voraus- 
setzung ist  der  Prozentgehalt  an  hämoglobinophilen  Stäbchen 
58,83%,  (sonst  55,56  ^/„). 

Die  Sputa  stammten,  der  Art  der  Erkrankungen  entsprechend, 
von  Personen  des  mittleren  und  höheren  Lebensalters  mit  ziemlich 
orleichmäßiger  Verteilung  auf  die  Geschlechter.  Es  konnten  keine 
Beziehungen  zwischen  den  selten  bestehenden  Fieberbewegungen, 
etwaigen  Störungen  des  Allgemeinbefindens,  besonders  schweren, 
lokalen  Symptomen  und  dem  Befunde  hämoglobinophiler  Stäbchen 
srefunden  werden.  Über  die  Dauer  des  Befundes  dieser  kann  man 
sich  höchstens  Vermutungen  hingeben,  da  die  betreffenden,  respi- 
ratorischen Erkrankungen  meist  schon  jahrelang  bestanden,  häufigere 
bakteriologische  Untersuchungen  aber  fehlten.  Ich  habe  bei  wenigen 
(liesbezüglich  untersuchten  Fällen  noch  4  Wochen  nach  der  ersten 
Untersuchung  Influenzabazillen  nachweisen  können;  über  den  wei- 
teren Verlauf  nach  der  Entlassung  fehlen  die  Daten.  Die  Prognose 
wird  sicher  durch  das  Vorkommen  der  hämoglobinophilen  Bazillen 
nicht  getrübt.  Heilungen  und  Besserungen  erfolgten  in  gleicher 
Weise,  ob  Influenzabazillen  vorhanden  waren  oder  nicht.  So- 
genannte klinische  Influenzaerscheinungen  bestanden  hier  ebenso- 
wenig, wie  bei  den  betreffenden  Tuberkulosefällen. 

Auch  hier  spielte  die  Menge  des  Sputums  für  den  bakterio- 
logischen Befund  keine  ersichtliche  Rolle. 

Es  war  anscheinend  ziemlich  gleichgültig,  ob  die  Sputum- 
beschafifenheit  rein  eitrig  war  oder  nicht,  vorausgesetzt,  daß  eine 
starke  eiterige  Beimischung  vorhanden  war.  Wenn  es  auch  ein- 
mal gelang,  Influenzabazillen  aus  schleimigem  Sputum  (Nr.  24)  zu 
isolieren,  so  ist  zu  bedenken,  daß  nur  die  Isolierung  weniger  Kolo- 
nien gelang  und  daß  das  Ausgangsmaterial  direkt  aus  den  großen 
Bronchien  entnommen  werden  und  nicht  von  den  oberen  Luftwegen 
weiter  verunreinigt  werden  konnte. 

Aus  dem  Originalpräparat  konnte  5  mal  mit  ziemlicher  Sicher- 
heit und  3  mal  mit  Wahrscheinlichkeit  das  Vorhandensein  von  In- 
fluenzabazillen erschlossen  werden.  Imal  wurde  diese  Diagnose 
fälschlich  gestellt.  In  Anbetracht  des  Vorkommens  des  Micro- 
coccus  catarrhalis  im  Sputum,  der  Fehldiagnosen  und  des  völligen 
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Yersagens  der  mikroskopischen  Diagnose  aus  dem  Originalpräparat 
kann  ich  nicht  umhin,  die  früher  niedergelegten  Anschauungen*) 
zu  bestätigen. 

In  Reinkultur  fanden  sich  die  Influenzabazillen  bzw.  Pseudo- 
influenzabazillen  nur  einmal,  überwiegend  in  5  Fällen,  in  gleich- 
mäßiger Verteilung  mit  anderen  Bakterien  2  mal  und  in  verschwin- 
dender Menge  gegenüber  anderen  Mikroben  ebenfalls  2  mal.  Ab- 
gesehen von  den  häufig  gefundenen  Staphylo-,  Strepto-,  Pneumo- 
und  Catarrhaliskokken  verdient  der  Befund  von  Friedländerbazillen 
(Nr.  16)  in  Reinkultur,  das  Vorkommen  von  Sarcine  in  Nr.  30, 
sowie  das  gelegentliche  Auftreten  Gram  -  negativer,  aerober,  sehr 
empfindlicher  Fadenbakterien,  die  in  Nr.  17  relativ  zahlreich  waren, 
besondere  Beachtung.  (Die  Züchtung  von  Catarrhaliskokken  aus 
dem  Lungensekret  ist  ja  bekannt,  sei  aber  nochmals  besondere 
erwähnt.) 

In  Fall  26  gelang  es  zunächst  nur  auf  Blutagar  in  Reinkultur 
einen  Gram  -  positiven  unbeweglichen  kurzen  plumpen  Bazillus  zu 
isolieren,  der  kleine,  trübe  Kolonien  bildet,  auf  gewöhnlichem  Agar 
und  Bouillon  nicht,  auf  Serumagar  und  Glyzerinagar  gut  wächst; 
dieser  Bazillus  steht  gewissen  Xerqsebazillen  offenbar  sehr  nahe 
und  ist  in  größeren  Dosen  für  die  üblichen  Versuchstiere  apa- 
thogen. 

Den  in  Fall  29  isolierten  Pseudoinfluenzabazillus  habe  ich  mit 
diesem  Namen  belegt,  obwohl  ei*  meinen  anderen  Pseudoinfluenza- 
bazillen  nicht  ähnelt.  Abgesehen  von  der  großen  und  plumpen 
Form  des  Fäden  bildenden  Einzelstäbchens  sind  die  Kolonien  sehr 
klein,  trübe,  den  Streptokokkenkolonien  ähnlich.  Übrigens  ist  dieses 
Stäbchen  apathogen  und  besonders  empfindlich  gegenüber  Wärme. 
Licht  und  Zeit  des  Überimpfens. 

In  einigen  Fällen  bestanden  neben  dem  Vorkommen  der  In- 
fluenzabazillen im  Auswurf  andersartige,  durch  Bakterien  bedingte 
Entzündungen,  so  in  Nr.  15  Leberabscesse,  in  Nr.  23  Pleura- 
exsudate. In  den  Punktionsflüssigkeiten  wurden  Influenzabazillen 
nicht  gefunden. 

Die  Autopsie  von  Nr.  15  und  Nr.  24  stellte  Emphysem  und 
chronische  Bronchitis  fest;  in  den  Protokollen  sind  keine  Fest- 
stellungen über  besondere  Abweichungen,  kein  Vorkommen  von 
anatomischer  Influenza  im  Sinne  der  Epidemiezeit  enthalten. 


1 )  Carl  Klieneberger,   Über  hämophile  Bazillen.     Deutsche  med.  Woch* 
190Ö  Nr.  15. 


über  hämoglobinophile  Bazillen  bei  Lungen krankheiteu.  119 

IIb.  Lungenerkrankungen  mit  fotidem  Auswarf. 

In  3  Fällen  von  Bronchiektasie  und  in  2  Fällen  von  Lungen- 
gangrän wurden  4  mal  hämoglobinophile  Bazillen,  darunter  Imal 
Pseudoinfluenzabazillen,  angetroffen. 

Irgendwelche  prognostischen  oder  diagnostischen  Daten  haben 
sich  aus  diesen  Befunden  nicht  ergeben.  Die  Häufigkeit  des  Vor- 
kommens bei  bronchiektatischen  Prozessen  erscheint  auffallend. 
Die  Differenz  in  beiden  Fällen  von  Lungengangrän,  bei  dem  einen 
zahlreiche  Influenzabazillen,  bei  dem  anderen  Fehlen  derselben, 
verdient  Beachtung.  Bestimmte  Schlußfolgerungen,  zumal  der 
naheliegende,  ob  die  Dauer  der  Erkrankung  für  diese  bakterio- 
logischen Befunde  (Nr.  35  seit  kurzem  krank,  keine  Influenza- 
bazillen. Nr.  36  länger  krank,  positiver  Befund)  maßgebend  sei, 
möchte  ich  einstweilen  nicht  ziehen. 

Die  Expektoration  war  in  allen  Fällen  massig,  die  Sputa 
selbst  waren  vorzugsweise  eitrig.  Die  Diagnose  der  Influenza- 
bazillen aus  den  Original präparaten  wurde  2  mal  mit  Bestimmtheit 
gestellt  und  es  war  1  mal  ein  Trugschluß.  2  mal  wurden  mit  Wahr- 
scheinlichkeit hämoglobinophile  Stäbchen  diagnostiziert,  und  die 
Diagnose  bestätigte  sich. 

In  3  Fällen  wurden  reichlich  hämoglobinophile  Bazillen  jye- 
funden;  2  mal  war  die  Symbiose  mit  Streptokokken  sehr  aus- 
gesprochen. In  Nr.  37  —  übrigens  der  einzige  Fall  meiner  Unter- 
suchungen —  gelang  es  nicht,  die  Influenzabazillen  ohne  Symbiose 
zum  Weiterwachstum  zu  bringen. 

Im  übrigen  fanden  sich  auch  in  diesen  Fällen  die  gewöhn- 
lichen Bakterien  der  Luftwege :  Staphylo-,  Strepto-,  Pneumokokken. 
Micrococcus  catarrhalis  und  gelegentlich  Gram-negative  Faden- 
bazillen. 

Die  Sektionsbefunde  von  Nr.  34  und  36  boten  keinerlei  für 
„Influenza"  charakteristische  Befunde. 

III.  Krankheiten  mit  voräbergehender  oder  sekundärer 
Beteiligung  der  Lungen. 

Es  sind  hierunter  die  Untersuchungen  von  17  Fällen  zusammen- 
gefaßt, welche  an  diffusen  oder  lokalisierten,  leichteren  Katarrhen 
meist  vorübergehend  erkrankt  waren.  Mindestens  in  4  Fällen, 
Nr.  39,  45,  49  und  54,  dürfte  es  zweifelhaft  erscheinen,  ob  die 
negativen  Ergebnisse  gewertet  werden  dürfen.  Denn  es  bestehen 
bei  dem  Mangel  nachweisbarer  Lungenveränderungen  Zweifel,  ob 
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die  schleimigen  Sputa  überhaupt  aus  den  Luftwegen  stammten. 
Auch  in  Nr.  52  sind  ähnliche  Bedenken  zu  erheben,  da  der  Befund 
von  klanglosem  Rasseln  über  der  einen  Spitze  ein  vorübergehender 
war.  Je  nach  der  Einbeziehung  oder  Ausscheidung  dieser  5  Fälle 
bedeuten  die  7  Fälle  mit  6  Influenza-  und  einem  Pseudoinfluenza- 
befunde  ein  Prozentverhalten  von  41,1  bzw.  58,3%. 

Das  Alter,  das  Geschlecht  und  die  Dauer  der  Erkrankung 
hatte  keinerlei  nachweisbare  Beziehungen  zu  dem  Vorhandensein 
der  Influenzabazillen.  Das  Auftreten  dieser  Bakterien  war  ebenso- 
wenig an  Fiebererscheinungen  und  besondere  Störungen  des  All- 
gemeinbefindens geknüpft.  Ein  Zusammenhang  oder  eine  Vorliebe 
für  die  Katarrhe  bestimmter  Krankheiten  war  auch  nicht  zu  er- 
kennen. Es  wurden  hämoglobinophile  Stäbchen  bei  Katarrhen  der 
Diabetiker,  bei  Stauungskatarrh  durch  Herzfehler,  bei  den  Katarrhen 
der  chronischen  Nephritis,  bei  fraglicher,  beginnender  Tuberkulose 
und  beim  Katarrh  typhoider  Erkrankungen  gefunden.  Eine  pro- 
gnostische Bedeutung  hatte  dieser  Befund  nicht,  ebensowenig  wie 
die  klinische  Allgemeinbetrachtung  den  Befund  der  hämoglobino- 
philen  Stäbchen  nur  hätte  ahnen  lassen. 

Wir  haben  bereits  gesehen,  daß  die  Mengenverhältnisse  des 
Sputums  für  die  bakteriologischen  Ergebnisse  keine  EoUe  spielen. 
In  rein  schleimigen  Sputis  wurden  hämoglobinophile  Stäbchen 
nicht  gefunden.  Die  positiven  Befunde  erstrecken  sich  auf  2  unter 
3  eitrigen  Sputis  und  5  unter  12  schleimig-eitrigen  Sputis. 

In  allen  Fällen  wuchsen  recht  zahlreiche  Influenzakolonien. 
Die  hämoglobinophilen  Stäbchen  waren  6  mal  durchaus  überwiegend, 
z.  T.  fast  ausschließlich  und  nur  einmal  in  gleichmäßiger  Mischung 
mit  Streptokokken  gewachsen. 

Die  Diagnose  aus  dem  Originalpräparat  wurde  in  2  Fällen 
sicher,  in  2  Fällen  mit  Vorbehalt  gestellt.  Die  eine  sichere  Dia- 
gnose war  falsch,  es  war  eine  durch  das  Vorhandensein  des  Micro- 
coccus  catarrhalis  bedingte  Täuschung. 

Neben  und  abgesehen  von  hämoglobinophilen  Stäbchen  fanden 
sich  die  gewöhnlichen  Gram-positiven  Kokken,  außerdem  besonders 
häufig  Catarrhalis,  gelegentlich  Gram-negative  und  Gram- positive 
Bazillen,  die  nicht  genauer  identifiziert  wurden,  und  selten  Fried- 
länder-Kapselbazillen. 

Die  Autopsie  von  Fall  40  bot  trotz  der  Feststellung  zahl- 
reicher Influenzabazillen  im  Sputum  intra  vitam  keinen  anatomisch 
auffallenden  und  für  die  Influenza  charakteristischen  Befund. 

(Siehe  Tab.  S.  122—131.) 
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Somit  wurden  bei  der  Untersuchung:  von  54  Fällen  tuberkulöser 
und  bronchitischer  Lungenerkrankung  29  mal,  d.  h.  in  53,7  ^^  der 
Fälle,  bei  Ausscheidung  aber  von  6  ungeeigneten  Fällen  in  60,4  % 
bämoglobinophile  Stäbchen  festgestellt.  Es  ist  dies  ein  Befund, 
der  mit  den  Untersuchungen  von  Lord')  gut  übereinstimmt. 

Berücksichtigen  wir  bei  der  kritischen  Betrachtung  zunächst 
die  Pseudoinfluenzabazillen  nicht,  so  haben  wir  bämoglobinophile 
Bazillen  von  dem  Charakter  der  Influenzabazillen  bei  50  \  hustender 
Kranken  ohne  klinische  und  ohne  pathologisch-anatomische  Erschei- 
nungen der  Influenza  angetroff'en.  Daß  die  Diagnose  nicht  immer 
aus  dem  Originalpräparat  gestellt  werden  kann,  daß  sogar  die 
Originaldiagnose  öfters  in  der  Kultur  sich  nicht  bestätigt,  haben 
wir  finiher  ^)  begründet.  Dies  ist  auch  die  Überzeugung  anerkannter 
Bakteriologen,  mit  denen  wir  beraten  haben.  (Der  Einwand,  daß 
Original  und  Kultur  übereinstimmen  müssen,  dürfte  für  solche 
Untersuchungen  also  hinfällig  sein.) 

Sind  aber  unsere  hämoglobinophilen  Stäbchen  Influenzabazillen? 
Sie  haben  zwar  alle  morphologischen  und  kulturellen  Charaktere 
der  Pf  ei  ff  er 'sehen  Bazillen  und  sind  in  den  üblichen  Dosen  für 
Tiere  apathogen.  Die  Möglichkeit  aber,  daß  es  noch  andere  hämo- 
crlobinophile  Stäbchen  mit  denselben  Attributen  gibt,  welche  echte 
Influenza  im  klinischen  Sinne  hervorrufen,  ist  unbestreitbar.  Frei- 
lich sind  wir  dann  einstweilen  nicht  in  der  Lage,  sie  von  den 
Stäbchen,  die  man  bei  bronchitischen  Lungenerkrankungen,  bei 
Keuchhusten  usw.  findet,  zu  differenzieren. 

Eine  andere  Möglichkeit  wäre  die,  daß  wir  es  mit  Influenza- 
bazillenträgern zu  tun  gehabt  haben.  Eine  Infektionsmöglichkeit 
durch  Ansteckung  in  der  Klinik  erscheint  ausgeschlossen,  da  meine 
Untersuchungen  in  den  ersten  Tagen,  viele  sogar  am  Tage  der  Auf- 
nahme selbst  stattfanden  und  da  die  Lungenerkrankung  regelmäßig 
bei  der  ersten  klinischen  Untersuchung  festgestellt  werden  konnte. 
Es  ist  ausgeschlossen,  daß  diese  Influenzabazillenträger  ihre  Bazillen 
in  der  Epidemie  erworben  haben  und  seitdem  beherbergen.  Es 
müßten  denn  manche  seit  früher  Kindheit  und  von  der  Säuglings- 
zeit an  diese  Bazillen  beherbergt  haben.  Weiter  hat  diese  An- 
nahme noch  erheblichere  Schwierigkeiten  für  die  Kranken  mit 
akuten  Katarrhen  und  hämoglobinophilen  Stäbchen,  deren  Lungen- 


1)  Lord,  1.  c. 

2)  C'arl  Klieneberger,  1.  c. 
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Sputamuntersuchangen  auf  hämo- 
*  Bedeutet  völlig  angeeignet  für  die  ganzen  Untersuchungen.  I  Influenza.    PI  Psendoinflnenza. 


Nr.  und 
Name 


Alter, 
Ge- 
schlecht 


Diagnose 


Bemerkenswerte  ' 
Sympt.  insbes.    ! 
von  Seiten  der   | 
Respirations- 
organe I 


Beginn  und 

Ausgang  der 

Krankheit 


Bes,  Symptome 

Igen 
belnden 


AUgemein-l    ^^3^^^^ 


1.  Buldt  I 

I 

2.  Treyke        j 

3.  Liedtke 

4.  Dahms 


ö.  Melzer 


6.  Schmidt 


7.  Sehm 


23  J.  9  Tub.  pulmon. 

15  J.  9  '     „ 

42  J.  o^  Tub.  pulmon 

21J.  o-  . 

22  J.  o-  , 

48  J.  o^  , 

31  J.  o^  ,. 


L.  0.  L.  Caver-   f  0.  L.  apfelgr., 
nens.  Ü.  L.  eigr.  Kav. 


'?   '  diffuser,  geringer      seit  1  Jahr 
Katarrh  (gebess.  entl.) 


linksseit.  Ex-       seit  14  Tagen 
sndat,  1.  Spitze      (gebess.  entl.) 
infiltr. 

L.  0.  L.  infiltriert,  seit  2  Monaten 
r.  Spitze        ;(ungeheilt  entl.) 


I 

I 

8.  Schöttke      1  21  J.  o^ 

9.  Lottermoser   22  J.  9 


R.  0.  L.  infiltriert, 
diff.  Katarrh 
(Hämoptoe)       ' 

Infiltration  und 

Katarrh    der 

Lungen 


seit  5  Jahren 
(gebess.  entl.) 


seit  7  Monaten 
kleine  Kavern. 
1.  0.  L.    t 


schlecht       hekt. 

Fieber 


mittel-     geles:<»iit- 
ernährt         lieb 


,         .    remitt 
Fieber 
10  Ta?^ 

dürftig       remitt. 
ernährt      Fieber 


ziemlich 
gut 


L.  0.  L.  und  r.    seit  3  Monaten. 
Spitze  infiltriert  I  f    R.  Spitze  2 
I  erbsengr.  Kav., 
eitrige  Herde 


Empyema  sin.    |  seit  6  Wochen. 
Zwecks  Opera- 
I  tion  verlegt 

Ls.  Spitzen-  Amyloid  d.  Nieren     seit  *li  Jahr 
tuberkulöse  |      "  (ungeheilt  entl.) 


10.  Harpeng 


30  J.  c/^  Tub.  pulmon.,    Infiltration  bd.         seit  1  Jahr 
Pyopneumo-    0.  L.,  1.  Cavern.   (ungeheilt  entl.) 
thorax  1.  sympt. 


11.  Möhrke 

28  J.  ^ 

12.  Sommer 

30  J.  9 

13.  Lewin 

38  J.  i 

schrumpfende 
Tub.  d,  0.  L. 


seit  3  Jahren 

(gebess.) 


I Infiltr. d.i. Lunge,   seit  1  ^/a  Jahren 
j   große  Kaverne     (ungeheilt  entl.) 

I     Katarrh  der         seit  2  Jahren 
Lungenspitzen     (Aufnahme  zur 
Diagnose; 


schlecht 


währen  ■! 

d.  Häni'.- 

ptoi' 

fieberfrei 


I 


gut 


ziemlich 
gut 


37-HS" 


37-38.2' 


keiii 


mäßig       subfebril 

36,5  bi'i 
37.50 

kachekt.    37-40^' 

reduziert     afebril 
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globinophile  Stäbchen  (54  Fälle). 

—  Bedendet  korrespondierende  Befunde  und  erspart  die  Wiederholung;  der  vorhergehenden  Rubrik. 


Auswarf 

' 

1 

Besc 

'''"^^     Schlei- 
1    mig 

.haffenheit 
eSg  eitrig 

S  '            Original 

Agarkultur 

Blutagarkultur 

ziemlich 
reichlich 

! 

+ 

1 

1 

Tub.-Bazillen.    Ein-    Staphylo-  u.  Strepto- 
zelne  Gram  +  Kokken  |           kokken 

Staphylo-  u.  Strepto- 
kokken,  zahlr.  In- 
fluenza   I 

spärlich 

+  '      ; 

11 

zahlr.  Gram -j- Kokken. 

Spärl.  Gram  —  und 

-[-lange  Bazillen 

n 

Staphylo-  u.  Strepto- 
kokken, Katarrhalis 

" 

4_       zentral 

•^     ;  eitrige 

1  Fäden 

,  i  Tub.-Bazillen.   Spärl. 
1       Gram -|~  Kokken 

! 

0 

0 

reii^hlich 

1     -f 

Tub.-Bazillen 

spärl.  Strepto-,  ein- 
zelne Staphylo- 
kokken 

= 

spärlich 

-1- 

Tub.-Bazillen.    In- 
fluenzabazillen 

0 

ziemlich  zahlreiche 
Influenzabaz.  I 

reichlich 

1 

+ 

Tub.-Bazillen.    Spärl. 

Gram -h  Kokken  und 

Bazillen 

Staphylo-,  Strepto-, 

Pneumokokken, 

spärl.  Colibazillen 

= 

•^ 

+ 

Tub.-Bazillen.    Ein- 
zelne Gram  +  Kokken 

vereinzelte  Sta- 
phylokokken, spärl. 
Colibaz. 

=  ziemlich  zalilr. 
Influenzabaz.   I 

spärlich 

1 

i 

1 

:  Tub.-Bazillen.    Ziem- 
'         lieh  zahlreiche 
'       Gram  +  Kokken 

einzelne  Pneumo-, 
Staphylo-  u.  Strepto- 
kokken 

=  spärlich  Katar- 
rhalis 

iiKiGig 

~ 

Tub.-Bazillen 

1 

spärl.  Staphylo-  u. 
Streptokokken 

einzelne  Strepto- 
kokken, ziemlich 
zahlr.  Influenza- 
baz.    I 

+ 

Tub.-Bazillen.    Späri. 
Gram  +  Kokken 

zahlr.  Strepto-, 
einzelne  Staphylo- 
kokken 

spärl.  Streptokokk., 
Katarrhalis, 

Gram  —  Fadeubaz., 
einz.  Staphylo-, 
3  Infi.,  Col.    I 

zieml. 
rei.hlich 

+ 

Tub.-Bazillen 

spärl.  Staphylo-, 
Streptokokken,  Ka- 
tarrhalis 

= 

reichlich 

1 

-r 

1  Tub.-Baz.,  vereinzelte 
]       ?  Kokkobazillen 

0 

mäßig  zahlreiche 
Influenzabaz.   I 

•spärlich 

1 

mäßig  zahlreiche 
Gram  — Kokken,  ein- 
zelne Gram  — Kokken, 
mäßig  zahlreiche 
Gram  —  Bazillen 

Katarrbalis.  Sta- 
phylokokken 

einzelne  Staphylo- 

u.  Katarrh.-Kokkeu, 

massenhafte 

Pseudo-Infl. 

Baz.    PI 
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VII.  Elienebebger 


Nr.  und 
Name 


Alter, 
Ge- 
schlecht 


Diagnose 


Bemerkenswerte  | 
Sympt.  insbes.    , 
von  Seiten  der   ; 
Respirations- 
organe 


Beginn  und 

Ausgang  der 

Krankheit 


Bes.  Symptome 

Allgemein-     Tr;pi.pr 
befinden        ^^^^^^ 


14.  Abromowski'  16  J.  9      Tub.  pulm.  |        L.  0.  L.        |      seit  1  Jahr 
I  I  I  I        (gebess.) 


15.  Pleß 


58  J.  c/'       Emphys.     i   grober  Katarrh  seit  IV2  Monaten, 
pulm.,  Bron-'  Autopsie:  Leber- 


mäßig    [  gelegent- 
lich 
Abend- 
tenip. 

schlecht  ;    Frr-!tH 


I  chit.  chron.,  1 

Subphr.  Ab- 

:         sceß        I 


16. 


.  Guttmann    I  36  J.  9       Laryn^o-  apärl.  grobe 

I    Bronchitis   I       Geräusche 


17.  Hildebrandt!  39  J.  c/'  1     Emphys.     |  geringer,  grober 
I  pulm.,  Bron-  Katarrh 

I  I  chit.  chi'on.  ! 


18.  Platschinski'  54  J.  9 

I 

19.  Werbitzki   |  51  J.  9 


diffuser,  grober 
Katarrh 


abscesse 


seit  \'2  Jahr    |    mäßig        afebril 
(gebess.  entl.)   1 


seit  V2  Jahr  gut 

(gebess.  entl.)   1 


seit  einigen    i        » 

Jahren         1 
(gebess.  entl.)  ' 

seit  V*  Jahren  1   mäßig 
(gebess.  entl.) 


I 


20.  Butkus        !  58  J.  o^  I 


21.  Lemke  53  J.  9 


22.  Koch 

23.  Ehmer 

24.  Pilger 


68  J.  0=^ 


geringer,  grober     seit  4  Jahren 
Katarrh         '   (gebess.  entl.) 


R.  U.  L.  Pueumon.'  seit  26  Jahren  i      gut 
catarrh.         ,  (nach  d.  Entl.  f)! 


„  diffuser  Katarrh  ,    seit  6  Jahren 

Nephritis  (ungeheilt  entl.) 


41  J.  c/'  1     Pleuritis-        Katarrh,  d.  r. 


exsud. 


Spitze 


71  J.  9  1     Emphys.     '    U.  L.  Katarrh 

pulm.,  Bron-, 

chit.  chron., 

I   Decompen-  1 

satio 


seit  4  Wochen 
(geheilt  entl.) 

seit  Jahren 
Husten.    -J- 


dürftig 
ernährt 


mäßig 
ernährt 


mager 


36.5  h\> 
37.5^ 


aufansr* 
remitt. 
Fieber 

zuletzt 
mäßig. 
Fieber 
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Auswurf 

Beschaffenheit      1  •*§ 
Menge  i  |  'C 

schlei-i  schl.-  |  ..  .  i  W 
mig    eitrig  '*^""6, 


Original 


Blutagarkultur 


spärlich 


miibig 
reichlich 


>pärlioh 


ziemlich 
reichlich 


vnrüber- 
gehend 
reich- 
licher 

ziemlich 
reichlich 


:*pärlich 


0 
Tracheai- 
schleim 
bei  d.  Au- 
topsie ent- 
nommen 


dünne | 

eitr. 

Fäden 


+ 


+ 


+ 


+ 


0  9> 


Tub.-Bazillen.  Spärl. 
Gram -f  Kokken,  ver- 
einz.  Gram  — Kokken 
und  kurze  —  Bazillen  \ 

zahlr.  Gram  —  Bazillen 
(Influenza) 


spärl.  Staphylo-      =  3  Influenza, 
u.  Streptokokken  Col.    I 


Influenzabaz.  rein 

I 


j   einzelne  Gram + Kok-' Friedländer-Kapsel-    =  in  Reinkultur 
i  ken,  zahlr.  Gram +  Ba-  bazillen  , 

Zilien,  massenhafte  | 

Friedländer  Baz. 

spärliche  Gram  +  und  Staphylo-,  Strepto-,  = 

,       Gram -- Kokken,  Pneumokokken,     | 

I  Gram  —  lange  Bazillen  Katarrh.,  Gram —  ; 
I  lange  Baz. 

einzelne  Gram  —  Ba-     spärl.  Staphylo-  u.  = 

Zilien  Streptokken,  Ka- 

tarrhalis 

ziemlich  zahlreiche      lange  Gram  —  Ba- 
Gram  +  Bazillen,  spar-      zillen,  einzelne 
lieh  Gram + Kokken.       Gram -[- Kokken 
Spärl.  Gram  — Kokken 
u.  Bazillen  (Inü.?) 


Staphylo-,  Strepto- 

u.  Katarrh.-Kokken, 

zahlr.  Infl.-Baz.    i 


I 

zahlr.  Gram  4- Kokken,  Katarrh.,  Staphylo-    wenig  zahlr.  Kok- 
zahlr.  Gram  — Kokko-    u.  Streptokokken       ken,  zahlr.  Infl.- 
bazillen  Baz.    I 

massenh.  Gram  4  Kok- Staphylo- u.  Strepto-      ziemlich  zahlr. 

I  ken,  einzelne  kokken  Streptokokken  u. 

Gram  —  Bazillen,  zahl-  ;    Influenzabaz.    I 

reiche  lange  ! 

Gram  —  Kokkobazillen 

spärl.  lange  Gram — Ba-  Gram  —  lange  Ba-                 = 

Zilien.    Massenhafte  zillen,  einzelne 

Kokkobaz.  (Gram  — )  Streptokokken, 

I  Katarrhalis 

I    spärl.   Gram-f-Diplo-     spärliche  Strepto-        ziemlich  zahlr. 
kokken,  mäßig  zahlr.    u.  Staphylokokken      Influenzabaz.    i 
Gram — Kokkobazillen  '  = 

j  spärl.  Gram -f- Bazillen,  Strepto-,  Staphylo-  = 

I       zieml.  zahlreiche       u.  Katarrh.-Kokken,'  2  Influenza.  Col 

'  Gram  -f-  Kokken,  wenig   Gram  —  lange  Ba-  j 

zahlr.  Gram  —  lange  zillen 

und  Kokkobazillen, 
einz.  Gram  — Kokken 
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VII.    KUBNKBEROER 


Nr.  und 
Name 


Alter, 
Ge- 
schlecht 


Diagnose 


Bemerkenswerte 
Sjmpt.  insbes. 
Yon  selten  der 
Respirations- 
organe 


Beginn  und 

Ausgang  der 

Krankheit      '  Allgemein 
I   befinden 


Bes.  Symptome 


Fieber 


25.  Lappe 

26.  Knopf 

27.  Marcus 

28.  Tobias 

29.  Zigan 

30.  Possekel 

31.  Beckmann 

32.  Doering 

33.  Hirschberg 

34.  Schaschien 

35.  Fischer 

36.  Böckel 


I  51  J.  9  !  Pleuritis  sin.' Lungen  frei  von 

Katarrh 


34  J.  9 


Ü.L.Broncho- 
pneum. 


25  J.  o^       Pleuritis 
pnrnl.  s. 

25  J.  o^  '     Emphys. 
pulm.,  Bron- 
I  chitis  chron. 


Infiltr.  d.  U.  L., 
minim.  Katarrh 


Perforation  i.  d. 

Lun^,  geringer 

Katarrh 


seit  1  Monat    |    mäßig 
(geheilt  entl.)  , 


seit  1  Monat 
(geheilt  entl.) 


seit  2  Monaten 
(geheilt  entl.) 


anfangs 
remitt. 
Fieber 

afebril 


diffuser  Katarrh  |      seit  Jahren 
>  (gebess.  entl.) 


gut 


43  J.  9 


Bronchitis 
chron. 


69  J.  c/  I  Tumor  pulm. 
I  sin.,  Emphys. 
I  pulm.,  Bron- 
I  chit.  chron. 

54  J.  o^  I     Emphys. 
{pulm.,  Bron- 
.  chit.  chron. 


65  J.  c/  I 


Verbreitklanglos. 
Rasseln 

geringer  Katarrh 


diffuses  Rasseln 
a.  d.  Lungen 


seit  Vi  Jahr    ,   dürftig 
(geheilt  entl.)  '   ernährt 


seit  Jahren 

asthmat.        j 
Beschwerden    ! 


seit  1  Jahr     ' 
(ungeheilt  entl.) 


mäßig 


gut 


anfangs 
subfebnl 


afebril 


diffuser,  grober     seit  17  Jahren      mäßig 
Katarrh  (gebess.  entl.)   j  (Ödeme) 


21  J.  c/'  I     Bronchi-     ;    diffuser,  grober  |    seit  4  Jahren 
ektasie      jKatarrh,  L.  U.  L.-      (Operation) 
'  Herd  I 


35  J.  o^ 


32  J.  o^ 


46  J.  o^  . 


„  I  L.  Spitze,  beide  '    seit  6  Jahren 

U.  L.  affiz.,      I  (t    Kleine  Kav. 
I         Katarrh         |      i.  1.  U.  L.) 

I  I 

Gangraena   L.  CJ.  L.  affiziert,i   seit  16  Tagen 


pulmon.      {Katarrh  i.  1.  U.  L. 


(geheilt  entl.) 


L.  0.  L.,  geringer'  seit  3  Monaten 
lokaler  Katarrh  j      (Operation) 


gut 
schlecht 

gut 


ziemlich 
gut 


subfebril 
gelegentl. 

38.30 


d.  ersten 
Tasre  bis 

38,6« 


afebril 
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Auswurf 

! 

Bes 

-^•«°«''     schiel- 
mig 

chaffenl 

achl.- 
eitrig 

leit 
eitrig 

=3 

\4 

Original             \        Agarkultur 

1 

i 

Blutagarkultur 

«pärlich 

i    + 
j 

* 

Gram  +  Kokken  and  Staphylo- u.  Strepto-  =  Gram  — lange 
Bazillen,  Gram  — Kok-            kokken             nicht  hämog.  Coli- 
ken.                1                                             baz. 
1                   (Pleuraexsudat  steril) 

■ 

1 

+ 

g 

0 

zahlreiche  feine 

Gram -{-Bazillen, 

a.  Glyzerinagar 

wachsend 

reichlich 

+ 

II 

zahlr.  Gram -f  Kokken, 
einz.  Gram -{-Bazillen 

Strepto- u.  Staphylo-!    =,  Katarrhalis, 
kokken 
(im  Empyemeiter  Streptokokken) 

^liärlich  1 

+ 

spärl.  Gram  +  Kokken, 

einz.  Gram -[-Bazillen 

„     Gram  —  Kokko- 

bazillen 

spärl.  Staphylo- 
kokken und  Katar- 
rhalis 

Spärl.  Staphylo- 
kokken, Katarrh. 
Infl.-Baz.    I 

» 

+     eitrige 

Fäden 

1 

einzelne  Gram  -f  und 

Gram  — Kokken  und 

Bazillen 

Staphylo-  u.  Strepto- 
kokken, Gram  — 
Fadenbazillen 

=  zieml.  zahlr. 
hämogl.  Pseudoinfl. 
PI 

ziemlich 
reichlich 

+ 

massenhafte  Gram-[-, 
einz.  Gram  —  Kokken 

Staphylo- U.Strepto- 
kokken, Sarcine 

spärl.  Staphylo- 

u.  Streptokokken, 

zahlr.  Influenzabaz. 

I 

r.richlich 

+ 

spftrl.  Gram -f- Kokken, 
Bazillen,  wenig  zahl- 
reiche Gram  — lange 
Bazillen  z.T.  in  Fäden. 
Kokkobazillen? 

spärl.  Staphylo-  u. 

Streptokokken, 
Gram -[-lange  Ba- 
zillen 

einzelne  Gram  + 
Kokkenkolon. 

n 

1 

+ 

spärl.  Gram  +  Kokken, 

ziemlich  zahlreiche 
Gram  —  Kokkobazillen 

Staphylo-  u.  Strepto- 
kokken 

spärl.  =,  zahlr. 
Influenzabaz.    I 

mäßig 
2^0  ccm) 

+ 

Gram  4- Kokken, 
Gram  —  Kokkobazillen 

Einzelne  Staphylo-,   Streptokokken  u. 
zahlr.  Streptokokken    Influenzabaz.    I 

150  ccm) 

+ 

Spirillen,  Gram -f  Kok- 
ken u.  Bazillen  zahlr. 
Gram  —  lange  Kokko- 
bazillen, Gram  — Kokk. 

Katarrhalis,  Sta- 
phylo- u.  Strepto- 
kokken 

spärl.  Katarrh.-  u. 

Streptokokken, 
massenhafte  Pseudo- 
Influenzabaz.    PI 

anfangs 
reichlich 

+ 

spärliche  Gram -[-Kok- 
ken u.  Bazillen,  spärl. 
Gram  —  Kokken,  zieml. 
zahlr.  Kokkobaz.  (Gram 
negativ) 

Gram -[-Kokken 

Katarrhalis,  Sta- 
phylo- u.  Strepto- 
kokken, Gram  — 
Fadenbazillen 

mä% 
(200  ccm) 

+ 

spärl.  Gram -^  Kokken, 
zahlr.  Gram -(-lange  u. 
Gram  —  lange  BaziUen 

Staphylo-,  Strepto- 
u.  Pneumokokken 

spärl.  Gram  —  lange 
Bazillen,  Staphylo-, 
Strepto-,  u.  Pneumo- 
kokken, zahlr.  In- 
fluenzabaz.   I 
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VII,  Kliknebebqer 


Nr.  und 
Name 


I  Bemerkenswerte  ^     .           , 

Alter    I                      ,    Sympt.  insbes.  Beginn  und  |     ßes.  Symptome 

Ge-          Diagnose    1   von  selten  der  Ausgang  der  I 

schlecht  I                      I    Respirations-  Krankheit  .  AllfremeiD-!   p:^,,^, 

Organe  |   befinden       *ief)er 


37.  Lux 


25  J.  ö^ 


Bronchiektas. 
Bronch. 
foetida 


dififuser,  starker 
Katarrh 


seit  6  Jahren 
(gebess.  entl.) 


gut 


afebril 


38.  Sternfeld        18  .1.  «/  Diabet.  mell.;  Tub.  pulmon.,  1.      seit  2  Jahren  !    mäßig 

I  Spitze,  r.  U.  L.  |fzuckerfrei  entl.) 


39.  Krumme 

40.  Behr 


20  J.  9    Neurasthenial 

48  J.  (/  Vitium  cordis 
Decompen- 
satio 


vereinzelt  Rasseln 
auf  d.  Lungen 

Stauungskatarrh 
i.  d.  ü.  L. 


seit  '/«  Jahr         gut 
(gebess.  entl.) 

Seit  1  Jahr       schlecht 


41.  PreUmaun      34  J.  9   I    Polyarthr. 

rheum. 


42.  Slotnick 


28  J.  d"  ,     Nephritis 
I       haem. 


geringer  Katarrh; 
d.  Unter-L. 


Katarrh  d.  1. 
0.  L. 


seit  4  Tagen 
(gebess.  entl.) 

seit  2  Monaten 
(ungeheilt  entl.) 


gut 


subftliii. 


mäßig        afebhl 


43.  Howscha 

44.  Skopnik 


45.  Andrees 


19  J.  cf  Diabet.  mell.l  diffuses  Giemen 

I 
31  J.  c/ 


Nephritis 
chron. 


geringer,  diffuser 
Katarrh         ' 


I 


seit  4  Monaten  I    mittel- 
(gebess.  entl.)       ernährt 

seit  5  Monaten  '    mager 
(gebess.  entl.)   i    mäüig 
gutes  All- 
i  gemein- 
oefind. 


62  J.  (^     Carcinoma 
oesophagi    ' 


keine  Lungen- 
erscheinungen 


seit  Va  Jahr 


kachek- 
tisch 


a  febril 


46.  Kunst 


47.  Korsch 


48.  Amduhr 


13  J.  9        Nephritis    |  diffuser  Stauungs- 


chron.,  Ödeme 


katarrh 


37  J.  (/"      Lympho-     '   grober,  diffuser 


sarcoma  ab- 1 
domiuis 


Katarrh 


20  J.  (/   Diabet.  mell'   Katarrh  beider 

0.  L. 


seit  ^i'i  Jahr    '  schlecht 
(ungeheilt  entl.) ' 


seit  Va  Jahr      ziemlich     37—38" 
(ungeheilt  entl.)  I      gut 

I  I 

seit  1  Jahr     I  kachekt.  '    afebrii 
(ungeheilt  entL) '  i 
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Menge 


Answwf 
Bescbaffenbeit 


■flchlei- 


sebl.- 
eitrig 


eitrig 


Original 


Agarknltnr 


Blntaga^nltnr 


+ 


zablr.  Gram -f- Kokken 
n.  Bazillen,  zablreicbe 
Gram — Bazillen  z.  T. 
lange,  z.  T.  Kokkobaz. 


Strepto-,  Staphylo 
n.  Katarrh.- Kokken 


Streptokokken, 

spärl.  Inflnenza- 

baz.   I 


spärlich 


sehr  ge- 
ring 

mäßig 


{tpäriich 


spärlich 


+ 


+ 

+ 

+ 
+ 


^ring       + 


+ 


Tub.-BasiUen.   SfiftrL  ,8pftrl.  Gram  —  lange 
Gram  —Kapselbazillen  {Bazillen ,   Staphylo- 
j  u.  Streptokokken, 
!  massenhafte  Fried- 
,  länder 

*  g  Spirillen,  Gram  +  nndiStaphylo-  u.  Strepto-; 
mS-  —Kokken  kokken 


+ 


^iparlich 


+ 
+ 


+ 


-Kokken 

zahlr.  Grara4-nnd 
I       Gram  —  Kokken, 
I  Gram  —  KokkobaziUen 


I  einzelne  Gram  -|-  Kok- 
ken n.  Bazillen,  zablr. 
I  Gram— KokkobaziUen 

zahlr.  Gram -|- Bazillen 
I    nnd  Kokken,  Umge 

Gram  ^Bazillen 

I 

I  wenig  zahlr.  Gram-|- 
n.  Gram— Bazillen 

'   einzelne  Gram-)- nnd 

ziemlieb  zahlreiehe 

Gram— Kokken 


=  Katarrhalis 


Staphylo- n.  Strepto- 1    =  zieml.  zahlr. 
kokken,  Katarrhalis,'    Inflnenzabaz.    I 
Gram  —  plimpe  n.  | 
Fadenbaz. 


Staphylo-  nnd 
Streptokokken 

Katarrhalis,  Strepto- 
n.  Staphylokokken 


=  Katarrhalis 


Staphylo-  n.  Strepto- 
kokken, Katarrhal. 

Staphylokokken 
I  Teremzelt,  wenig 
I   zahlr.  Inflnenzar 
baz.   I 


zahlreiche  Gram -[-Kok-  Strepto-  u.  Staphylo- 


kokken, lange 
Gram — Fadentas. 


spftrl.  Staphylo- 
kokken 


ken,  einzelne  lange 
Gram— Bazillen, 
Gram— Kokken,  Spi- 
rillen 

einzelne  Gram -(-Kok- 
ken nnd  Bazillen,  ein- 
zelne Gram—  lange 
Bazillen  n.  Kokken    ' 

spärliche  Gram— Kok-  einzelne  Staphylo-, 
ken  Strepto-  n.  Katarrk- 

Kokken 

zahlr.  Gram -|- Kokken,  Staphylo- a.Strepto- 

einzelne  lange  kokken 

Gram— Basollen  nnd 
Gram  —  Kokken 


Staphylo-  o.  Strepto- 
kokken, Fadenbaz. 

(Gram—) 


sp&rl.  Strepto- 
kokken, zahlreiche 
Psendoiuflnenza- 
baz.   PI 

vereinzelte  Kokken, 

zahlr.  Influenza- 

baz.    I 

wenig  zal^reiche 
Staphylo-  if.  Strepto- 
kokken^ mäßig 
zahlr.  Inflnenza- 
baz.   I 


Deutsches  Archiv  f.  klin.  Medizin.    37.  Bd. 


13a 


VII.    XUXMESÜR&BB 


Nr.  und 
Name 


Alter, 

Ger 

schlecht 


Diagnose 


Bemerkenswerte 

Sympt  insbes. 

von  selten  der 

Bespirations- 

organe 


Beginn  und 

4n8gang  der 

Krankheit 


Bes.  Symptome 


be-sSSS?-    Fieber 


49.  Giese 


50.  WaUeit 


51.  Gratnick 


52.  Dannehl 


53.  Eanowska 


55  J.  9 


22  J.  c^ 


14  J.  9 


35  J.  o^ 


30  J.  c^ 


54.  Haschlanka    56  J.  9 


Hitral- 
insuffic. 


Gastritis 
chron. 


Diphther. 
Paresen 


Diabet.  mell. 


Abortiv- 
typhns? 


Neorasthenia 


geringes  Em- 
physem, kein 
Katarrh 


über  der  linken 
Spitze  Knistern 

di£faser,  grober 
Lungenkatarrh 


über  d.  1.  Spitze 

klangloses 

Rasseln 

diffuser,  trockener 
Katarrh 


keine  Lungen- 
erscheinungen 


seit  28  Jahren 
(gebess.  entl.) 


seit  IVt  Monaten 
(gebess.  enü.) 

seit  2  Monaten 
(geheilt  entl.) 


seit  1  Monat 
(gebess.  entl.) 

seit  5  Tagen 
(geheilt  entl.) 


seit  2  Monaten 
(gebess.  entl.) 


ffiäßig 
)deme 


gut 


schlecht 


mäßig 


schlecht 


gnt 


afebrfl 


subfebril 


afebril 


Typhoid- 
fieber 


afebril 


gesundheit  vorher  über  allen  Zweifel  feststand.  Es  wäre  diese 
Hypothese  der  Beherbergung  der  Influenzabazillen  mit  gelegent- 
licher Virulenzsteigerang  bis  zur  Auslösung  einer  Influenza,  die 
aur  bazillär  ist,  durch  eine  lange  bestehende,  relative  eigene  Immu- 
nität zu  erklären.  Und  selbst  dann  erschiene  es  schwer  verständ- 
lich, weshalb  von  diesen  Influenzafällen  keine  Massenansteckungen 
ausgehen.  Wir  haben  in  der  Klinik  wenigstens  keine  Bronchititen, 
Influenzaerkrankungen  usw.,  von  unseren  Fällen  mit  hämoglobino- 
philen  Bazillen  ausgehen  sehen.  Es  rechnet  also  die  Hypothese 
der  Influenzabazillenträger  mit  so  vielen  sekundären  Annahmen, 
daß  sie  uns  hinfällig  erscheint. 

Es  bleibt  endlich  die  Möglichkeit  bestehen,  daß  seit  den  großen 
Epidemien  eine  so  allgemeine  Durchseuchung  mit  Influenzabazillen 
stattgefunden  hat,  daß  sie  sich,  wie  andere  Bakterien  der  Luftwege, 
in  diesen  aufhalten,  sich  besonders  gerne  bei  Katarrhen  ansiedeln 
nnd  auf  Grund  lokaler  Veranlassung  überwuchern.  Klinische  In- 
fluenzasymptome könnten  im  Einzelfall  dann  ebenfalls  als  Kesul- 
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Menge 


Auswurf 

Beschaffenheit 
Schlei-!  schl.-  i 


mig 


eitrig 


eitrig 


Agarknltor 


Blntagarkultor 


sehr  ge- 
ring, 
Norgen- 
spntum 

gering 


75ccin 


8.  gering, 
Morgen- 
spntnm 

spärlich 


4  Morgen- 
spnta 


+ 


+ 


dtnge 
F&den 


+ 


+ 


+ 


äg 


11 


wenig  zahlreiche 

Gram-f-BaEUlen, 

mäßig  zahlreiche 

Qram-|-and  —Kokken 

zahlr.  Gram -|- Kokken, 

spärl.  Gram— Kokko- 

hazillen 

ziemlich  zahlreiche 

Gram -f  Kokken,  spftrl. 

lange  Gram-)y-  und 

Gram  — Bazillen 


ziemlich  zahlreiche 
Gram -f- Kokken  und 
Bazillen,  mäßig  zahb. 
Gram—  lange  Ba- 
zillen nnd  spärliche 
Kokkohazillen 

einzelne  Gram  4-  nnd 
Gram— Kokken 


Staphylo-  n.  Strepto- 
kokken 


Streptokokken, 
Staphylokokken 

Staphylo-  u.  Strepto- 
kokken 


einzelne  Staphylo- 
a.  Streptokokken, 
spärl.  Friedländer 

Gram -[-Bazillen, 

Streptokokken, 

Friedländer 


spärl.  Staphylo-, 

Strepto-  n.  Katarrh. 

Kokken. 


spärL  Gram-^  nnd 

—  lange  Bazillen, 

Staphylo-  u.  Ka^ 

tarrh.-Kokken 

zahlreiche  Strepto- 
kokken n.  Inflnenza- 
hazillen    I 


=  wenig,  zahlr. 
Influenzahaz.    I 


tante  zwischen  Verhalten  des  Körpers  nnd  bakterieller  Invasion, 
bald  durch  die  Influenzabazillen  selbst,  bald  durch  andere  Mikro- 
organismen, z.  B.  Streptokokken,  Staphylokokken,  Katarrhalis  usw. 
bedingt  werden. 

Für  die  Klinik  aber  folgt  aus  diesen  Unter- 
suchungen, daß  zurzeit  der  klinische  Begriff  der  In- 
fluenza als  kurzdauernder,  febriler  Infektion  mit 
vorwiegender  Beteiligung  der  Atemorgane  keine 
Ätiologische  Einheit  mehr  bedeutet.  Wenn  bei  sog.  In- 
fluenzafallen oder  Epidemien  hämoglobinophile  Bazillen  gar  nicht 
oder  nicht  regelmäßig  gefunden  werden,  wenn  andererseits  diese 
Stäbchen  sich  bei  Erkrankungen  finden,  bei  denen  klinisch  von 
Influenza  keine  Bede  sein  kann,  so  darf  die  Diagnose  auch  nicht 
länger  vom  Nachweis  solcher  Stäbchen  abhängig  sein.  —  Damit 
ist  nicht  gesagt,  daß  nicht  die  pandemisch  auftretende  Influenza 
auf  einer  Infektion  mit  besonderen  hämoglobinophilen  Stäbchen, 
mit  den  Pfeiffer'schen  Bazillen,  beruht,  wie  dies  von  Pfeiffer 

9* 
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fiberzengend  bewiesen  wurde,  und  wie  es  damals  aHgemein  sich 
bestätigte.  Eine  wirkliche  Klärung  der  Begriffe  wird  vermutlich 
erst  in  einer  neiieii  „Influenzapasdemie"  erfolgen  kOnnen. 

Es  wäre  konsequent,  den  Namen  Influenza  für  Pandemien  wie 
di^  d^  Jahre  1880  und  1880  zu  reservieren. 

Wenn  man  trotzdem  den  klinischen  Begriff  der  Influenza  bei-« 
bebalten  will,  so  muß  man  dabei  festhalten,  daß  diese  Benennung 
in  der  jetzigen  Zeit  nichts  über  die  jeweiligen  Erreger  der  be- 
trtfenden  Krankheit  aussagen  kann,  und  daß  jedesmal  die  bak- 
teriologische üntersnehung  die  oft  verschiedenartige  Ätiologie  auf- 
decken muß. 


Nachschrift.  Unterdessea  ist  Joeh mann*»  Arbeit,  Beiträge  znr  Kenntnis 
der  Influenza  nnd  der  Inflnenzabazillen,  Dentsch.  Aich.  f.  kl.  Med.  84.  Bd.,  er- 
schienen.   Der  Verfasser  zieht  z.  T.  ähnUehe  Schlüsse. 

Es  erscheint  wohl  gerechtfertigt,  darauf  hinzuweisen,  daß  meine  Arbeit  am 
1.  Angnst  bereits  völlig  abgeschlossen  war  und  nur  aus  äußeren  Gittnden  bis 
jetzt  liegen  blieb. 

Königsberg,  den  6.  NoTemker  1906. 

Der  Verfasser. 


vni. 

Aus  der  Tübinger  Poliklinik. 

Embolie  der  Arteria  mesenteriea  supeiior  mit  Ausgang 

in  Genesnng. 

Von 

Sax  Haegel, 

AMfitenten  an  der  PoUklinik. 

Septische  Erkrankungen  kommen  in  der  Tübinger  Poliklinik 
immer  noch  verhältnismäfiig  häufig  vor,  so  während  der  3  Monate 
des  letzten  Sommersemesters  4  schwere.  Eine  Kranke  starb 
(Staphylokokkenendokarditis),  eine  zweite  genas  nach  laagea 
EraBkenlager  (Nephritis  nnd  Pankarditis).  Die  beiden  letzten 
Fälle  gingen  mit  ernsten  Darmeikrankungen  einher.  Den  beson^ 
ders  bemerkenswerten  will  ich  genauer  schildern. 

Karl  M.  ans  LiuiBau,  19  Jahre  alt,  wurde  am  1 6.  Juai  1906 
anfgenomiiieD. 

AnanuMBtiach :  Aufter  Scharlach  den  er  ala  6jfihtigcr  übaistaiid, 
üt  TOB  VMaasgaganganaB  Brkrankungeii  niohts  bekaoni.  Im  De^ 
zember  1904  St&eh  ia  dea  Kopf  mit  WeiehteilverletBungea ,  tot 
14  Tagen  „Verstauchong^  des  linken  Unterarms.  Vor  einigen  Tagaa 
Schmerzen  beim  Schlucken.  Am  15.  Juni  hatten  Bith  die  krankhaften 
Empfindungen:  Mattigkeit,  Appetitlosigkeit,  Abgeschlagenheit,  Kopf- 
achmeraen,  „Sehmeraea  äberall^  ao  geateigert,  daß  der  durcluuis  nicht 
wehleidige  joage  Mann  zu  Hanse  und  im  Bette  blieb.  Er  hatte  außer- 
dem einea  „Anaachlag*^  an  aeinea  Beiaen  bemerkt  —  aus  alien  diesea 
Orfinden  wurde  die  Hilfe  der  Poliklinik  erbeten. 

Stztua  Tom  16.  Juni.  Klüftiger  gut  genährter  Mann.  An  der 
Lippe  eiae  ia  Heilung  begriffeae  Schrunde.  An  beiden  Beinen,  bis  in 
die  Aftergegend  hinauf,  gleichmäßig  über  Beuge-  wie  Streokeeiten  Ter- 
teilt,  leicht  die  Umgebung  überragend,  s.  T.  rötlich,  s.  T.  gelhgrünlich 
gefibrbte  Flecke  von  etwa  doppelter  Linsengröße,  dicht  gedrätigt,  uateh 
aahlreitoher  ala  nach  obea  an.  (Form  des  Erythem»  aodoaam.) 
Nur  am  linkea  Uaterarm  Druckempfindlix^eit  der  Bohrenkaoehen^ 
die  anderen  frei. 

Herz:  obere  Grenze:  oberer  Band  der  IV.  Bippe. 
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Eechte  Grenze:  1  cm  einwärts  vom  rechten  Stemalrand. 

Spitzenstoß:  Nor  undeutlich  im  Y.  Interkosta]raum.  t  cm 
auBerhalb   der  Mammillarlinie. 

Töne  leise  aber  rein. 

Milz  nicht  deutlich  vergrößert. 

In  den  Lungen  ebensowenig  wie  im  Bauch  etwas  Abnormes 
nachzuweisen. 

Abends  6  TThr:  Puls  108. 

Atmung  22. 

Temperatur  (Eektum)  37,9 <>. 

Am  17.  Juni  war  morgens  der  Zustand  der  gleiche,  der  Pul» 
100,  die  Atmung  24,  die  Körperwärme  um  8  Uhr  37,0»  um 
13  ühr  mittags  37,2 <>. 

Nachmittags  gegen  4  ühr  trat  plötzlich  ein  bedrohlicher 
Wechsel  ein.  Zuerst  war  Stuhl  drang  vorhanden,  der  Patient  hatte 
einige  Male  den  Abtritt  aufgesucht.  Danach  vollständige  IJnbesinn- 
lichkeit.  Der  Mann  stöhnt  fortwährend,  wirfk  sich  unruhig  hin  und 
her,  versucht  des  öfteren  das  Bett  zu  verlassen,  offenbar  hat  er  heftige 
Schmerzen  im  Bauch.  Starkes,  häufiges  Erbrechen,  Arme  und 
Beine  kühl  anzufühlen,  weite,  doch  auf  Licht  gut  reagierende 
Pupillen,  kräftige  Beflexe  an  den  Beinen  vorhanden.  Der  Puls  klein, 
stark  beschleunigt,  so  daß  er  nicht  recht  zählbar  war.  Die  Tempe- 
ratur war  auf  36,6^  im  Bektum  gesunken  (abends  gegen  6  Uhr).  Zu- 
fällig waren  die  Herren  Assistenzärzte  an  Ort  und  Stelle  zugegen,  so  daß 
die  Beobachtungen  sehr  bald  gemacht  und  das  Nötige  angeordnet  werden 
konnte.  —  Es  wurden  nun  zunächst  mit  kürzerer  Zwischenpause  je  5  ccm 
Kampferöl  eingespritzt.  Darauf  kommt  der  Patient  vorübergehend  zu 
sich,  wenigstens  so  weit,  daß  er,  wenn  auch  nur  mit  Mühe,  zu  bewegen 
ist  zu  antworten.  Er  gibt  an,  daß  er  in  der  Tat  heftige  Leib- 
schmerzen habe,  die  sich  anfallsweise  noch  steigerten. 
Der  Puls  wurde  wieder  zählbar,  aber  das  Bestreben  aus  dem  Bett  zu 
kommen,  dauert  an;  ebenso  ist  starkes  Erbrechen  auf  jeden  Versuch 
einen  Schluck  Wein  oder  Wasser  zu  nehmen,  vorhanden,  der  Durst 
heftig. 

Es  gelingt  30  Tropfen  Tinct.  opii  simpl.  dem  Kranken  beizu- 
bringen. 

Abends  10  ühr  war  die  Temperatur  wieder  auf  37,1  ^  gestiegen. 

18.  Juni:  Frühmorgens  5mal  dünnflüssige  Darmentlee« 
rung,  worin  ziemlich  große  Mengen  roten  dickflüssigen  Blutes. 
Erbrechen  wiederholt  sich  noch  öfters,  starkes  DurstgefühL  Der 
Kranke  ist  immer  noch  nicht  recht  besinnlich,  klagt  aber  von  selbst 
über  Schmerzen  im  Bauch,  namentlich  in  der  Uiocöcal-  und  Nabel- 
gegend; hier  ist  auch  eine  leichte  Yorwölbung  zu  bemerken. 

Der  Mann  sieht  sehr  verfallen  aus,  das  nimmt  im  Laufe 
des  Nachmittags  noch  zu  und  der  Puls  wird  so  schlecht,  daß  aufs 
neue  5  g  Kampferöl  eingespritzt  werden  müssen.  Am  späten  Abend 
lassen  die  Bauchschmerzen  und  das  Erbrechen  nach, 
ebenso  bessert  sich  das  Allgemeinbefinden. 

Die  Nacht  freilich  bringt  wenig  Schlaf. 
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19.  Juni:  Ausgesprochene  Besserung.  Der  Kranke  ist 
Tonkommen  bei  Besinnung,  antwortet  klar  und  deutlich.  Die  Schmerzen 
im  Bauch  haben  sehr  nachgelassen,  sie  werden  jetzt  in  die  linke  Seite 
yerlegt  Gegen  Abend  eine  stark  riechende  Darmentleerung, 
ob  darin  Blut  bleibt  zweifelhaft. 

Das  Exanthem  in  seinen  oberen  Teilen  im  Abblassen. 

20.  Juni:  Nochmals  übelriechender  Stuhl,  in  dem  sicher 
(mikroskopisch  und  chemisch  nachgewiesen)  Blut  enthalten  ist. 

Die  Bauchschmerzen  haben  aufgehört. 
Über   der  Aorta   ein    leises,   schabendes,    systolisches   Qeräusch, 
der  diastolische  Ton  verstärkt. 

21.  Juni:  Singultus  ohne  irgendwelche  Belästigung ;  gestern 
und  heute  leichte  Erhöhung  der  Körperwärme. 

22.  Juni:  Imal  galliges  Erbrechen. 

23.  Juni:  2mal  galliges  Erbrechen,  einmal  Stuhlgang 
mit  deutlicher  Blutbeimischung.  Der  Kranke  ist  dauernd  bei 
klarem  Bewußtsein,  hat  keine  Schmerzen  mehr,  er  fühlt  sich  nur  sehr 
matt  und  hat  noch  viel  Durst.  Die  Akzentuation  des  diastolischen 
Aortentons  wird  deutlicher. 

24.  Juni:  Neuer  Ausbruch  des  Exanthems  an  beiden  Ellen- 
bogen, vorwiegend  auf  der  Streckseite;  links  deutlich  die  Form  des  Ery- 
thema  nodosum,  rechts  die  einzelnen  roten  Flecke  mehr  zusammenflieBend. 
Auch  am  rechten  Knie  einige  wenige  rote  Flecke.  Am  Morgen  ein 
dünner  übelriechender  Stuhl  ohne  Blutbeimischung.  In  der 
G-egend  des  Nabels  deutliche  Yorwölbung  einer  gegen  die  Um- 
gebung sich  abhebenden,  tympanitisch  schallenden,  nicht  schmerzhaften 
zu  umgreifenden  Dünndarmschlinge. 

Der  Ernährungszustand  ist  merklich  zurückgegangen,  daher  werden 
dem  Patienten,  der  vom  2  3.  Juni  an  kleine  Mengen  von  Hygiama  und 
Pnro  erhielt,  davon  keine  Beschwerden  verspürte  und  jetzt  über  Hunger 
klagt,  größere  Mengen  Bouillon  und  Milch  gestattet. 

Yon  beachtenswerten  Dingen  der  weiteren  Beobachtung  nenne  ich: 
die  geblähte  Dünndarmschlinge  war  bald  deutlicher,  bald  weniger 
deutlich  hervortretend,  druckempfindlich  war  sie  nie;  seit  dem  Ende 
Juli  wurde  sie   nicht  mehr  nachweisbar. 

Am  29.  Juni  zum  letztenmal  der  Ausbruch  eines  schwachen 
Exanthems:  leichte  Knötchen,  die  nicht  mehr  deutlich  rot  gefärbt 
sind,  an  beiden  Ellenbogen. 

Im  Harn  zu  Beginn  der  Erkrankung  leichte  Trübung,  keine 
Ausflülung  von  Eiweiß.  Die  Indikanreaktion  wie  die  Diazo- 
reaktion  bei  wiederholten  Untersuchungen  negativ. 

Seit  dem  29.  Juni  täglich  1  höchstens  2mal  geformter  Stuhl 
ohne  jegliche  Beschwerden. 

Die  Ernährung  wurde  noch  2  Monate  lang  sorgfältig  nach  der 
Biehtung  hin  überwacht,  daß  der  junge  Mann  nur  wenig  Kot  bildende 
Stoffe  erhielt. 

Vom  26.  Juni  an  durfte  der  Patient  aufstehen,  zunächst  nur 
einige  Stunden,  dann  immer  länger.  Seit  dem  2.  Juli  hatte  die  regel« 
mäßig    3 mal  täglich   gemessene  Temperatur   weder   Steigerung   noch 


136  Vm.  Hatoxl 

iHirßgelinifige  Verteilung  über  die  TAgesseit  gezeigti  naoh  unaerett  Bogein 
war  daher  die  Zeit  des  Bettliegeoa  vorüber*  Auch  während  der  nackaten 
.Wochen  wird  die  Temperator  normal  gefunden. 

Am  19.  AngQst  wurde  der  junge  Mann  vollständig  arbeits- 
fähig entlassen. 

Bei  der  Nachuntersudiung  am  92.  November  1905  war  der 
Herzbefund  folgandermaßen : 

Obere  Grenze  am  oberen  Band  der  3.  Rippe,  ihrem  Steroal- 
ansatz  ertsprechend. 

Bechte  Grenze:  rechter  Stemalrand. 

Spitzenstoß:  VI.  Interkostalraum  in  der  HammiUarliflie. 

Die  Auskultation  ergibt  über  der  Herzspitze  reine  Töne, 
der  diastolische  etwas  stärker  akzentuiert;  dies  ist  im  ganzen  Gebiet  des 
Spitzenstoßes  der  FaU.  Über  der  Aorta  sind  die  Töne  gleichfiJk  rein, 
der  2.  ist  ebenfalls  akzentuiert  gegenüber  dem  etwas  dumpfen  2.  Pul- 
monalton.  Der  Puls  ist  regelmäßig,  beschleun^;  Fulsus  celer. 
Auskultiert  man  im  Liegen,  so  tritt  dU  Akzentnation  deutlicher  hervor. 
Der  Klappenschlnß  der  Aorta  ist  fühlbar« 

Im  Abdomen  ist  nichts  Abnormes  zu  bemerken. 

Der  Mann  gibt  an,  daß  er  vollständig  fähig  zu  schwerer  Arbeit  sei, 
aber  dabei  leicht  Herzklopfen  bekomme. 

Die  Bearteilung  dieses  Krankheitsfalles  hat  sich  zuerst  mit 
der  Frage  zq  beschäftigen,  was  für  ein  Leiden  vorlag,  als 
die  schweren  Erscheinungen  auftraten? 

Wir  nehmen  an,  daß  es  sich  um  eine  freilich  leichte  Ein- 
wanderung von  Eiterkokken  gehandelt  habe,  und  f&hren  da- 
für an: 

1.  Das  Exanthem,  welches  wechselnde  Formen  zeigte,  am 
ausgebildetsten  indes  die  des  Erythema  nodosum.  Eben  die  ver- 
schiedene G^taltung  kommt  bei  septischen  Hauterkrankungen  sehr 
oft  vor  —  das  Erythema  nodosum  ist  während  der  letzten  Jahre, 
die  uns  mildere  Infektionen  brachten,  hier  recht  häufig  gewesen. 

2.  Die  umschriebene  Druckempfindlichkeit  der 
Knochen  am  linken  Unterarm. 

3.  Die  Erscheinungen  vom  Herzen. 

Schon  bei  der  Aufnahme  war  eine  leichte  Verbreiterung  der 
Hei'zdämpfung,  etwas  Verschiebung  des  Spitzenstoßes  nach  anBen 
festgestellt,  dann  war  die  SchwÄche  der  HerzWne  bemerkt  worden. 
Man  rechnete  gleich  damit,  daß  das  Herz  in  Mitleidenschaft  ge- 
zogen wäre.  Im  weiteren  Verlauf  war  der  örtliche  Befund 
am  Heraen  —  er  wurde  wiederholt  erhoben  —  perkutorisch 
länger  unverändert,  auskultatorisch  gesellte  sich  indessen  am 
20.  Juni  ein  leises  schabendes  Geräusch  dem  systolischen  Aortenton 
hinzu,   während   der  diastolische  deutlich   accentuiert  wurde.  — 
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Der  Puls  war  die  beiden  Wochen  aabaltead  beschleanigt, 
morgens  —  nar  za  dieser  Zeit  wurde  er  r^rimäflig  geaählt  — 
im  Mittel  101,  Maximum  118,  Minimum  81.  Er  blieb  aber  auch  noch 
Mager  in  seiner  St&rke  wie  in  seiner  Schlagfolge  unregehnäfiig 
und  raschen  Wechsel  unterworfen. 

Am  Herzen  selbst  waren  vom  2b.  Juli  an  alle  Erschei- 
nongen  yerschwanden,  der  Spitzenstctf  an  die  normale  Stelle  zni*ftck- 
gekehrt,  desgleichen  die  durch  Pericnssion  bestimmbaren  Grenzen. 
Ebenso  waren  die  Töne  rein  —  es  kann  sich  ateo  um  ältere 
Veränderungen  nicht  gehandelt  haben.  Wohl  aber  ist  eine,  wenn 
auch  nur  geringe  Störung  an  den  Aortenklappen  mit  ihren  FVdgen 
Ar  den  linken  Ventrikel  znr  Entwicklung  gekommen.  (Unter- 
suchung vom  22.  November.) 

In  den  Bronchien  und  in  den  Lungen  war  während  der 
ganzen  Dauer  der  Erkrankung  nirgendwo  etwas  von  Störungen  zu 
bemerken.  Dagegen  zeigte  sich  ein  Mißverhältnis  zwischen  Puls- 
und Atmnngshäufigkeit,  welches  bei  septischen  üifektionen  fibeiv 

p 
haupt^)  häufiger  auftritt    In  der  Regel  ist  ja  der  Quotient  -p* 

kleiner  als  das  normale  Mittel  von  4,ö,  allein  es  kommen  bei  den 
nämlichen  Kranken  an  aufeinanderfolgenden  Tagen  Schwankungen 
auch  im  umgekehrten  Sinne,  neben  dem  Gröflersein  auch  Eleiner- 
sein  vor.') 

p 
In  unserem  Fall  war  -^  (Mittelzahl)  innerhalb  der  14tägigen 

Perioden : 


16.  VI. 

bis  29. 

VI: 

4,9, 

90.  VI. 

.   13. 

VII: 

3,4, 

14.  VIL 

„   27. 

VH: 

3,2, 

während  der  Schlußwoche 

28.  VIL 

„    4. 

vni: 

3,9. 

Die  Zählungen  wurden  stets  bei  dem  Morgenbesnch  des 
Assistenzartes  von  diesem  selbst  an  dem  ruhig  liegenden  Patienten 
voi^enommen. 

Ohne  für  die  Diagnose  Sepsis  dieses  Zeichen  zu  hoch  anzu- 
schlagen,   bleibt    immerhin    beachtenswert,    daß    es    nicht    eben 


1)  Vg^l.  D^nniij,    Septische   Erkranknugen.     Leipzig    F,   C.  W.  Vogel, 
S.  122  ff. 

2)  Vgl.  JftrgeBsen,   Endokarditis  in  Nothnagel's  Huidback  Bd.  XV  1 
S.  76  ff. 
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häaflg  vermifit  wird,  wenn  man  regelmäßig  bei  allen  Erkrankungen 
Puls  und  Atmung  zählt 

Schon  bei  der  Aufnahme  des  Kranken  wurde  also  zunächst 
mit  der  Annahme  einer  leichten  septischen  Infektion  ge* 
rechnet,  bei  welcher  das  Herz  mit  ergriffen  sei.  So  war  es  denn 
auch  gegeben,  daß  die  rasch  einsetzenden  Erscheinungen  vom  Darm 
aus  diesem  Gesichtspunkt  angesehen  wurden,  dann  lag  es  nahe^ 
an  plötzliche  Störung  des  Blutstroms  im  Gebiete  der 
Arteria  mesenterica  superior  zu  denken:  Verschluß  durch 
einen  eingeschwemmten  Pfropf  -—  das  drängte  sich  sofort  als  Ver- 
mutung auf.  Der  Verlauf  spricht  nicht  dagegen,  aber  da  er  gunstig 
war  und  das  zu  den  größten  Seltenheiten  gehört,  ist  es  selbst- 
verständlich nötig,  die  Diagnose  soweit  sicher  zu  stellen^ 
wie  es  ohne  Leichenöffnung  möglich  ist 

Wir  gebieten  über  eine  wenig  zahlreiche  Kasuistik,  sehr  spär- 
lich sind  die  Fälle,  bei  denen  die  klinische  Beobachtung  einiger- 
maßen ausreichend  war.  Es  wurde  das  erst  anders  und  besser, 
seit  die  Embolie  der  Mesenterica  superior  den  Chirurgen  ein  Gtegen- 
stand  für  operatives  Eingreifen  geworden  ist  Die  meisten  aller  Fälle 
überhaupt  bis  1900  finden  sich  in  der  hervorragenden  Arbeit  von 
P.  Deckart'),  welche  durch  ihren  Nebentitel:  „Ein  Beitrag 
zurLehre  vomlleus^'  schon  auf  die  Bedeutsamkeit  des  Leidens 
für  die  Chirurgen  hinweist 

Aus  der  Weltliteratur  stellt  Deckart  46  Fälle  zusammen, 
denen  er  noch  3  aus  der  Breslauer  chirurgischen  Klinik  stammende 
hinzufügt  —  alle  mit  tödlichem  Ausgang.  Hierzu  fügt  er  noch 
6  geheilte. 

Deckart  zählt  neben  der  früher  allein  bekannten  Erschei- 
nungsform der  Embolie,  der  vorwiegend  mit  Blutungen  aus 
dem  Darm  verlaufenden,  die  mit  den  Zeichen  des  Darm- 
verschlusses einhergehende,  seit  1S83  bekannte,  auf.  Gewiß 
hat  von  ihr  Cattani  damals  zuerst  gesprochen,  aber  die  wesent- 
lichste Förderung  unseres  Wissens  kommt  doch  von  E.  Kauf- 
mann, der,  wiederum  aus  Breslau,  über  2  Fälle  berichtet  und 
sie  eingehend  erörtert^)    In  der  Mitteilung  von  H.  Lindner*) 


1)  Über  Thrombose  und  Embolie  der  Mesenterialgefftße.     Mitteilungen  ans 
den  Grenzgebieten  der  Medizin  und  Chirurgie  Bd.  V  S.  511  ff.  1900. 

2)  Über  den  Verschluß  der  Arteria  meseraica  superior  durch  Embolie.  Virch. 
Arch.  Bd.  116  1889  S.  353  ff. 

3)  Über  Thrombose  der  Mesenterialgefäße.    Berliner  klin.  Wochenschr.   Fest- 
nummer zum  60.  Geburtstag  von  Ewald,  30.  Oktober  1905. 


Embolie  der  Art.  mesent.  snp.  mit  Ausgang  in  QenesuDg.  139 

werden  11  Fälle  von  Ileus,  der  durch  Embolie  der  Gekrösarterie 
bedingt  war,  erwähnt,  welche  zur  Operation  kamen.  Es  scheint 
danach,  daß  die  Diagnose  auch  dieser  Form  jetzt  wenigstens  noch 
mit  großen  Schwierigkeiten  verknüpft  ist 

Kußmaul ^)  hat,  nachdem  Gerhardt^)  die  Aufmerksamkeit 
auf  die  Sache  gelenkt,  in  dem  von  ihm  beobachteten  Falle  die 
Erkrankung  bei  dem  Lebenden  erkannt,  und  die 
Leichenöffnung  hat  seine  Auffassung  bestätigt  Die 
Möglichkeit  der  Diagnose  ist  also  gesichert.  Das  ergibt  sich  auch 
aus  den  Untersuchungen  Litten's'),  welche  er  über  die  Folgen 
des  Verschlusses  der  Arteria  mesenterica  superior  anstellte. 

Die  Sektionen  der  daran  Gestorbenen  hatten  hämorrhagi- 
schen Infarkt  bestimmter  Abschnitte  des  Darms  in  mehr  oder 
minder  großer  Ausdehnung  nachgewiesen.  Das  war  nicht  im  Ein- 
klang mit  den  Lehren  Cohnheim's,  nach  denen  der  sich  nur  im 
Gebiet  einer  Endarterie  bilden  kann. 

Eine  Endarterie  im  anatomischen  Sinne  ist  aber  die  Mesenterica 
superior  nicht 

Litten  ging  nun  so  vor: 

Bei  einigen  40  Hunden  —  sie  eignen  sich  besser  als  Kaninchen  und 
Meerschweinchen  —  unterband  er  den  Stamm  der  Art.  mesenterica 
sap.  dicht  unterhalb  ihres  Abganges  aus  der  Aorta.  Die  Tiere  gingen 
alle  nach  12 — 48  Stunden  zugrunde,  in  ihrem  Darm  fand  sich  Ödem 
und  Blntaustritt  —  hämorrhagischer  Infarkt. 

Bei  Unterbindung  sämtlicher  größerer  Äste,  die  zu 
einem  bestimmten  Abschnitt  des  Dünndarms  gehören,  war  ein 
auf  diesen  Teil  beschränkter  hämorrhagischer  Infarkt 
da.  Die  Tiere  blieben  aber  wenigsten  für  die  nächsten  2—3  Tage  am 
Leben. 

Bei  den  Hunden,  an  welchen  die  Unterbindung  des  Hauptstammes 
vorgenommen  war,  kehrte  die  Strömung  des  arteriellen  Blutes 
in  den  von  der  Arteria  mesenterica  superior  versorgten  Darmteilen 
überhaupt  nicht  zurück.  Es  sind  die  gleichen  wie  beim  Mensehen: 
unteres  Querstück  des  Duodenum,  Jejunum,  Ileum,  Cöcum,  Colon  ascen- 
dens  und  transversum. 

Ein  Versuch  zeigte,  wie  groß  die  Widerstände  in  diesen  Teilen 
für  den  Eintritt  von  Blut  aus  den  anastomosierenden 
Arterien  —  der  Pancreatico-Duodenalis  und  der  Mesenterica  inferior 
sind.  Nach  Unterbindung  des  Stammes  der  Mesenterica  superior  wurde 
einem  mittelgroßen  Hunde  durch  die  linke  Carotis  eine  Lösung  von 
indigschwefelsaurem    Natron   injiziert.      Bei    einem   Druck    von    125  bis 

1)  Zur  Diagnose  der  Embolie  der  Arteriae  mesentericae.  Würzburger  me- 
dizinische Zeitschr.  Bd.  V  S.  210  tf.  1864. 

2)  Ebenda  Bd.  lY  1863  S.  141  ff. 

3)  Virchow'g  Archiv  Bd.  63  1867  S.  289  ff. 
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* 
180  mm  Hg  wurde  das  ganze  Twr  mit  Avsnahme  der  von  der 
terio»  fioperior  vemorgten  Teile  blau.  A  Ihaehlieh  wahrond  das  Tier  «t 
leben  aiähörte,  wurde  der  Druck  gesteigert,  bis  er  eine  Höke  von 
300  mm  Hg  erreichte.  Erst  jetzt  begann  die  Injektionsmasse  in  die 
^ößeren  Arterien  des  Darmes  vorzudringen,  ohne  jedoch  die  kleinen 
Äste  oder  gar  die  Kapillaren  zu  füllen,  was  auch  selbst  einem  Druck 
Ton  350  mm  nicht  gdang. 

Von  größter  Bedeutung  kt  ferner  der  von  Litten  gebrachte  Nach- 
weis, daß  der  Darm  des  Hundes  zu  den  Körperteilen  gehört, 
welchen,  wenn  ihnen  die  Durchströmung  mit  leistungsfähigem  arterieUen 
Blut  entzogen  wird,  die  Kapillaren  und  kleinen  Venen  schon 
in  2  bis  2^/^  Stunden  so  schwer  geschädigt  werden,  daß  sie  die 
roten  Blutkörperchen  durchtreten  lassen. 

Die  Zusammenfassung  dieser  Versuchsergebnisse  gibt  Li  tt  en*)  so : 
Der  Darm  bekommt  sein  Blut  nur  von  der  AnheftungssteUe 
des  Mesenteriums  aus;  es  handelt  sich  um  ein  sehr  langgestrecktes 
Organ,  welches  nur  an  seinem  Anfang  und  Ende  mit  Arterien  in 
Verbindung  steht,  welche  im  Verhältnis  zur  Stärke  der  Gekrös- 
ader  und  zur  Ausdehnung  des  zu  versorgenden  Gebietes  un- 
bedeutend genannt  werden  müssen.  So  erklärt  es  sich,  daß  der 
normale  Blutdruck  zur  raschen  Füllung  dieser  Bahnen  nicht 
ausreicht. 

Gegen  dieses  alles  ist  keine  Einwendung  erhoben,  wohl  aber 
ist  es  nicht  unbeanstandet  geblieben,  daß  Litten  die  Arteria 
mesenterica  superior  als  funktionelle  Endarterie  bezeichnet 
bat.  Für  die  Auffassung  des  Klinikers  ist  die  Namengebung  nicht 
von  Bedeutung,  wohl  aber  die  Tatsache:  bei  anatomisch 
vorhandenen  Endarterien  ist  ein  Kollateralkreis- 
lauf  unbedingt  ausgeschlossen,  bei  der  Arteria 
mesenterica  superior  ist  er  nicht  ausgeschlossen. 
Den  Beweis  der  Möglichkeit  liefert  der  anatomische  B^ind 
von  Tiedemann^),  welcher  bei  vollständig  oblite- 
rierter Arteria  mesenterica  superior  die  kollaterale  Er- 
weiterung der  Arteria  pancreatico-duodenalis  und  der  die 
Verbindung  veimittelnden  Äste  der  Art.  mesenterica  inferior  fest- 
stellte. Darmveränderungen  lagen  in  diesem  Falle  nicht  mehr 
vor.  —  Mehr  noch  als  bei  vollständigem  Verschluß  des  Stammes 
ist  die  Herstellung  der  Verbindung  zwischen  den  Zweigen  von 
kleineren  verlegten  Ästen  mit  solchen  der  frei  gebliebenen  Nach«> 
barschaft  möglich.    Und  die  mag  häufiger  geschehen;  wenn  nur 


1)  A.  a.  0.  S.  302. 

2)  Litten,  S.  309. 
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solclae  verlegt  aiad^  kann  auch  das  Krankbeitsbild  möglicherweiae. 
nur  iB  anbesüBBten  Zügen  zntage  treten. 

Prifen  wir  jetzt,  ob  und  in  welcbem  Umfang  die  Erscheinungen, 
welche  wir  bei  unserem  Pattenten  beobachteten,  den  Forderungen 
entspreeben,  die  Ettfimaal  erbebt,  wenn  eine  gut  begründete 
künisehe  Diagnose  der  Embolie  der  Arteria  mesaiterica  superiar 
gestellt  werden  soIL    Er  verlangt: 

1.  Es  ist  eine  Qnelle  für  Embolie  gegeben;  sei  es 
im  HnkenHerzen,  sei's  in  der  Aorta  oder  den  Lungen- 
yenen. 

Wer  mit  der  Auffassung  einverstanden  ist,  die  ich  vorher  ent- 
wickelt habe,  also  mit  der  Wahrscheinlichkeit  rechnet,  daß  eine 
leichtere  septische  Infektion  vorlag,  bei  welcher  das  Herz  in 
Mitleidenschaft  gezogen  war,  wird  ohne  Bedenken  zngeben, 
daß  dieser  Forderung  EußmauTs  genügt  war.  Es  reicht  hin,  auf 
den  von  Denn  ig  ^)  ganz  ausführlich  berichteten  Fall  Nr.  XXVII 
aus  der  Tübinger  Poliklinik  hinzuweisen,  bei  dem  die  Sektion 
3  Jahre  nach  der  Ei'sterkrankung  die  damals  gestellte  Diagnose 
Endomyokarditis  —  die  Endokarditis  aber  nicht  vorwiegend  an 
den  Klappen  lokalisiert  —  vollständig  bestätigte.  Eine  größere 
Anzahl  ähnlicher  Beobachtungen  finden  sich  noch  beiJürgensen 
in  seiner  Endokarditis.^)  Die  Poliklinik  mit  ihrer  Dauerklientel 
bietet  hier  die  Gelegenheit  den  Ablanf  der  Erkrankungen  vom 
Anfang  bis  zum  Ende,  und  war  dies  tödlich,  die  Zerstörungen  an 
der  Leiche  zu  sehen. 

2.  Es  tritt  reichliche,  selbst  erschöpfende  Darm- 
blutung ein,  die  weder  aus  einer  selbständigen  Er- 
krankung der  Darmhäute  noch  ans  einer  Behinderung 
der  Pfortaderzirkulation  zu  erklären  ist. 

Naeb  allem  »Ute  man  erwarten  regehnäßig  Blut  im  Stuhl  zu 
finden.  Dem  ist  aber  nieht  so.  Nach  Deckart  war  in  45  Fällen 
ur  Mmal  die  Damblatnng  als  vorhanden  bezeichnet,  7 mal 
war  ihre  Abwesenheit  unmittelbar  ang^eben,  für  den  Rest 
fehlen  die  Angaben  ftberhaupt. 

Die  Existenz  des  Daminfarkts  md  damit  auch  die  Anwesen- 
bett rmi  Blutbeimischungen  zum  Inhalt  des  Darmes  ergibt  sich  aus 
allett  Berichte».  Aber  es  läßt  sich  nicht  mit  Bestimmtheit  schließen, 
warum  die  Entleanmg  nach  aaßen  unterblieb.    Sicher  ist  der  Darm 


1)  A.  a.  a.  a  15tff: 

8)  Nothnagel'!  Hndtaneh  Bd.  XVI. 
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selbst  durch  den  Infarkt  in  seiner  Bewegung  gehemmt,  das  kann 
ja  in  einer  größeren  Zahl  von  Fällen  zur  vollständigen  Lähmung 
anwachsen  —  Ileus  paralyticus.  Dann  ist  Blutaustritt  aus- 
geschlossen und  damit  die  größte  Schwierigkeit  für  die  Deutung 
dieser  Fälle  von  Ileus  intra  vitam  ante  operationem  gegeben.  Aber 
in  vielen  Fällen  kam  er  doch  zustande,  obschon  bei  der  Leichen* 
Öffnung  scheinbar  ebenso  bedeutende  Infarkte  wie  bei  jenen  zutage 
traten.  Nun,  wir  därfen  die  Forderung  Eußmaul's,  der  für  die 
Berechtigung  zur  Diagnose  Darmblutung  verlangt, 
vollauf  gelten  lassen,  wo  sie  fehlt,  ist  die  Diagnose  nicht 
erlaubt. 

In  unserer  Beobachtung  war  Blutung  aus  dem  Darm  ja  zweifel- 
los vorhanden,  die  Art,  wie  sie  auftrat,  entspricht  ganz  dem,  was 
in  einzelnen  anderen  gesehen  wurde. 

3.  Die  Körperwärme  sinkt  rasch  beträchtlich. 
Dem  war  bei  unserem  Kranken  so.    £s  wurden  bei  ihm  im 

Eektum  gemessen 

16.A  L  17./\a.  18./VL  19./\T  20,/VI.  21./VL  22V^X 
Morgens  6  Uhr 

8    „  37,0       36,8       37,0       37,5      37,7      37,4 

Mittags  12  „  37,2       37,2       37,0       37,7      37,9      37,3 

Abends  6    „      37,9       86,6       86,7       37,4       38,1      38,0      37,7 
10  „  37,1 

Mit  dem  Auftreten  der  schweren  Kollapserscheinungen  traf 
also  eine  Senkung  der  Körperwärme  zusammen.  Sie  ist  immerhin 
nicht  ganz  unbedeutend.  Das  Maximum  der  Tageskurve,  welches 
um  die  Stunde  6  Uhr  abends  erweitert  werden  muß,  ist  mit  36,6 
(Rektum)  recht  niedrig  ausgefallen.  Auch  der  folgende  Tag  hat 
noch  unterwertige  Zahlen. 

Was  ist  die  Veranlassung  zu  diesem  Rückgang  gewesen?  Der 
Verlust  an  Blut  sicher  nicht.  Für  einen  jugendlich  kräftigen  Mann 
war  er  zu  unbedeutend,  um  diesen  Einfluß  zu  üben,  im  weiteren 
Verlauf  fehlten  die  Erscheinungen  stärkerer  Anämie.  Ebensowenig 
ist  der  Kollaps  auf  Blutverlust  zurückzufuhren.  Ände- 
rungen in  der  Blutverteilung  dagegen,  wie  sie  mit  jeder 
stärkeren  Reizung  des  Peritoneums  auftreten,  haben  ihn  veranlaßt 

4.  Es  stellen  sich  Schmerzen  im  Unterleib  ein, 
welche  kolikartig  und  sehr  heftig  sein  können. 

Die  Schmerzen  waren  bei  unserem  Patienten  so  stark,  daß 
auf  sein  Geschrei  hin  ein  förmlicher  Auflauf  zustande  kam.  Das 
scheint  in  dieser  Höhe  doch  nicht  eben  häufig  zu  sein.    Immerhin 
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berichtet  Deckart,  daß  Mikulicz  bei  einem  seiner  Fälle  —  in 
der  Form  des  Heus  paralyticus  verlaufend  —  einen  so  rasenden 
Schmerz  wie  noch  nie  bei  einer. inneren  Einklemmung  beobachtet 
habe.  —  Die  Schmerzen  hielten  bei  unserem  Kranken  bis  zum 
20.  Juni  —  also  3  Tage  lang  an.  Ihre  Heftigkeit  nahm  aber  ab 
und  schon  nach  2  Tagen  brauchte  kein  Opium  mehr  gegeben  zu 
werden. 

5.  Es  tritt  schließlich  Spannung  und  tympaniti- 
sche  Auftreibung  des  Bauches  ein  und  wird  Exsudat 
in  der  Bauchhöhle  nachweisbar. 

Das  wäre  also  eine  wirkliche  Entzündung  des  Peritoneums. 
Gewiß  kann  sie  sich  entwickeln,  aber  sie  muß  es  nichts  wenigstens 
nicht  hochgradiger.  Nach  unseren  heutigen  Erfahrungen  entsteht 
die  Peritonitis  in  solchen  Fällen  so,  daß  aus  dem  Darm  die  dort 
sich  regelmäßig  findenden  Entzündung  erregenden  Mikrobien  durch 
die  minder  widerstandsfähig  gewordenen  Darmhäute  auf  die  Serosa 
vordringen.  Der  Grad  der  Entzündung,  welche  sie  im  Peritoneum 
hervorrufen,  hängt  von  der  Virulenz  und  der  Menge  dieser  Mi- 
krobien ebenso  sicher  wie  von  der  Widerstandsfähigkeit  der  leben- 
den Gewebszellen  ab.  Und  diese  Bedingungen  haben  sich  in  der 
Tat  in  mehreren  Fällen  so  gestaltet,  daß  die  Bildung  einer  schweren 
Peritonitis  verhindert  wurde. ^)  Der  Forderung  Kußmaul's  wird 
genügt,  wenn  Zeichen  vorhanden  sind,  welche  auf  Beizung  des 
Peritoneums  weisen.  Dabei  mag  es  dahingestellt  bleiben,  ob 
schon  die  Anfänge  wirklicher  Entzündung  vorhanden  sind.  Von 
den  in  unserem  Fall  aufgetretenen  Krankheitszeichen  beziehe  ich 
auf  diese  Reizung:  Die  wenn  auch  nur  geringe  Empfindlichkeit 
gegen  Druck,  dann  das  Erbrechen  mit  Wahrscheinlichkeit  wenig- 
stens zum  Teil,  vielleicht  auch  ganz.  Man  kann  ja  sagen,  daß  das 
am  ersten  Tage  der  bedrohlich  gewordenen  Erscheinungen  sich 
einstellende  stürmische  Erbrechen  zentral  erregt  sei,  weil  es  mit 
der  schweren  Störung  der  Himtätigkeit,  der  Unbesinnlichkeit  und 
dem  Kollaps  zusammenfiel.  Aber  für  die  späteren  Tage,  22.  und 
23.  Juni  gilt  das  sicher  nicht,  denn  damals  fehlten  die  Zeichen 
von  Himreizung  vollständig. 

Übrigens  ist  es  durchaus  gestattet,  die  Erscheinungen,  die 
Unbesinnlichkeit,  das  andauernde  Streben  aus  dem  Bett  heraus- 
zukommen, die  Herzschwäche,  auf  eine  Eeizung  der  Darmnerven 
zu  beziehen.    Die  nächste  Veranlassung  ist  die  von  sympathischen 


1)  S.  die  Bemerkungen  von  Deckart,  a.  a.  0.  S.  544/45. 
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Fasern  yermittelte  Ändening  im  Gefäfinmfang  gewesen.  So  ist 
aneb  in  dieser  Riehtung  die  nächstliegende  Erklärung  der  Tat- 
sachen durch  die  Annahme  einer  plötzlichen  Unterbrechung  der 
Hlntströmung  im  Gebiet  der  Arteria  mesenterica  snperior  gegeben. 

Und  dafttr  spricht  noch  einiges  anderes: 

Als  bei  unserem  Kranken  die  Leibschmerzen  und  die  sie  be- 
gleitenden schweren  AUgemeinerscheinungen  sich  zeigten,  hatte  er 
mehrmals  hintereinander  heftigen  Stuhldrang  gehabt.  Die 
Tatsache  wurde  von  seiner  älteren  Schwester,  die  als  klug  und 
gut  beobachtend  sich  während  der  von  ihr  geleiteten  Pflege  be- 
währte, freiwillig  angegeben  und  bei  genauerem  jedes  Suggerieren 
ausschließenden  Befragen  nach  Monaten  sehr  bestimmt  bestätigt. 

Das  entspricht  den  Beobachtungen  Litten's  bei  dem  Tier- 
versuch: nach  der  Unterbindung  der  Arterie  zunächst  stürmische 
Kontraktion  des  Darmes.  Sehr  bald  aber  folgt  mehr  oder  minder 
ausgesprochene  Lähmung  der  genügender  Blutversorgung  beraubten 
Stellen.») 

Das  von  uns  beobachtete  Hervortreten  der  Darm- 
schlinge, welche  vom  24.  Juni  bis  Ende  Juli  sichtbar  blieb, 
selbst  deutlich  gebläht,  nicht  schmerzhaft,  aber  soweit  wir  be- 
merkten auch  nicht  an  der  Peristaltik  teilnehmend,  läßt  sich  ohne 
weiteres  darauf  beziehen,  daß  sie  mehr  als  andere  Teile  des 
Darmes  von  der  Ernährungsstörung  zu  leiden  gehabt 
hat  Soweit  ich  sehe  ist  von  dieser  Erscheinung  sonst  bisher 
nicht  die  Rede  gewesen,  sie  fand  sich  aber  auch  in  dem  unten 
kurz  berichten  Fall  aus  der  Tübinger  Poliklinik. 

Es  hat  sich  bei  unserem  Patienten  sicher  nicht  um  einen 
Verschluß  des  Stammes,  höchst  wahrscheinlich  auch  nicht 
um  den  eines  größeren  Astes  der  Arterie  gehandelt,  dafür  waren 
die  Erscheinungen  von  zu  kurzer  Dauer.  Also  ist  der  Kreislauf 
in  dem  verlegten  Zweige  in  der  für  die  Erhaltung  der  Lebens- 
fähigkeit des  Darmes  ausreichenden  Zeit  wieder  zustande  ge- 
kommen. Welche  Bedingungen  sich  hier  günstiger  gestaltet  haben, 
wissen  wir  nicht.  Deckart-)  führt,  wie  oben  bemerkt,  überhaupt 
nur  6  Fälle  aus  der  Weltliteratur  an,  bei  denen  die  Embolie  der 
Arteria  mesenterica  superior  überstanden  worden  ist;  4  davon  sind 
nicht  bestreitbar,  denn  es  liegt  der  Leichenbefund  aus  späterer 
Zeit  vor.     Über    einen   weiteren   (Finleyson)   kann   man   ver- 

1)  Vgl.  dazu  Deckart  S.  559. 

2)  S.  541,/42. 
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schiedener  Meinung  sein;  die  Angaben  sind  nicht  genaa  genng, 
um  die  Berechtigung  der  Diagnose  ohne  weiteres  klar  zu  machen. 
Der  Fall  Moos-Friedreich*)  dagegen  scheint  mir  sicher  er- 
wiesen —  er  entspricht  allen  Forderungen  der  sachlichen  Kritik. 
In  dem  hier  mitgeteilten  Fall  halte  ich  es  für  gewiß,  daß  ein 
rasch  eintretender  Verschluß  im  Stromgebiet  der 
Arteria  mesenterica  superior  erfolgte,  und  wenn  dies 
keine  Embolie  war,  könnte  es  nur  eine  Thrombose  in  feineren 
Yenenzweigen  und  zwar  in  einer  größeren  Zahl  solcher  gewesen 
sein.  Das  kommt  ja  vor.  Deckart ^)  führt  dafür  10  Fälle  an, 
unter  denen  die  3  von  Litten')  beobachteten  nicht  vorhanden 
sind.  Auch  in  der  Tftbinger  Poliklinik  kam  im  Jahre  1885  ein 
Fall  znr  Sektion,  wo  die  klinische  Diagnose  auf  Embofie 
der  Arteria  mesenterica  superior  lautete,  die  Leichen- 
öffnung (Prof.  Ziegler)  aber  eine  Thrombose  der  Venen  er- 
gab.^) Die  Bemerkung  von  Deckart,  daß  die  „Thrombose 
der  Mesenterialvenen  dem  Arterienverschluß  kli- 
nisch ähnelt  wie  ein  Ei  dem  anderen"  wird  von  Pro- 
fessor Jürgensen  vollkommen  anerkannt.  Und  er  machte  mich 
noch  auf  einen  weiteren  Fall  aufmerksam,  der  wahrscheinlich  hier- 
her gehört.*) 

Es  bandelte  sich  mn  ein  28  jähriges  Mädchen,  die  seit  ihrem  14.  Jahre 
an  immer  wiederkehrenden  aber  wenig  anagedebnten  Osteomyeliten 
an  Terscbiedenen  Teilen  der  Arme  nnd  Beine  litt  und  anbsltend  von  der 
Poliklinik  bebandelt  wurde,  da  sie  sich  jedem  operativen  Eingriff  entzog. 
Am  4.  Februar  1889  kam  sie  wieder  in  Behandlung.  Sie  hatte  seit 
Ende  Januar  das  Bett  aufsuchen  müssen,  weil  sie  heftige  Schmerzen 
in  den  Beinen  bekam,  besonders  in  beiden  Knie-  und  Fußgelenken, 
die  geschwellt  waren.  Daneben  waren  aber  auch  die  Elnocben  dieser 
Gliedmaßen  schmerzhaft.  Außerdem  war  noch  ein  Ausschlag  wesent- 
lich in  der  Form  der  Erythema  nodosum  an  verschiedenen  Körperteilen, 
besonders  stark  am  linken  Unterschenkel  aufgetreten.  Der  Zustand  hatte 
sich  im  wesentlichen  jedoch  so  weit  gebessert,  daß  sie  daran  dachte,  das 
Bett  zu  verlassen. 

Die  Krankengeschichte  berichtet  nun  weiter:  „Am  9.  Februar 
morgens  4  Uhr  stellte  sich  ganz  plötzlich  sehr  heftiges  Er- 
brechen ohne  Blutzumischung    ein,    zugleich  bekam  die  Patientin 

1)  Virchow's  Archiv  Bd.  LI  1867  S.  68  ff. 

2)  S.  547. 

3)  Über  zirkumskripte  gitterförmige  Endarteriitis.  Deutsche  medizinische 
Wochenschr.  1889  S.  144  ff. 

4)  Denn  ig,  a.  a.  0.  S.  151,  Die  genaue  Krankengeschichte  und  der  Leichen- 
befimd. 

5)  Dennig,  S.161ff. 

Deutsches  Archiv  f.  klin.  Medizin.    87.  Bd.  10 
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furchtbare  Leibschmerzen  verbunden  mit  unaufhaltsamen 
Durchfällen,  denen  reichliches  dunkles  Blut  beigemischt 
war.  Die  Kranke  ließ  unter  sich  gehen,  da  sie  nicht  imstande  war  sich 
zu  bewegen,  teils  wegen  allzugroßer  Schwäche,  teils  wegen  der  Schmerzen 
im  Bauche.^  Man  fand  20 — 24  Atemzüge,  kleinen  kaum  zählbaren 
Puls  von  etwa  12  0.  Der  Bauch  ist  etwas  aufgetrieben,  beim  Be- 
tasten sehr  empfindlich,  die  Schmerzen  an  der  linken  Seite  bei  Drude 
stärker  als  an  der  rechten  in  dieser  aber  vermehrte  Besistenz.  Am 
Herzen  und  in  den  Lungen,  soweit  diese  bei  der  auf  dem  Rücken 
Liegenden  zugänglich,  nichts  Abnormes.  Abends  6  Uhr  sind  die 
Schmerzen  im  Bauche  so  stark,  daß  die  Kranke  bei  der  leise- 
sten Berührung  stöhnt,  der  Druck  der  Bettdecke  ist  ihr  fast  un- 
erträglich. 

£s  war  Extr.  opii  in  Suppositorien,  eine  einmalige  Gabe  von  30  gntt. 
TiBct.  opii  simpl.,  Champagner  in  kleinen  Einzelmengen  verordnet  und 
ein  Eisbeutel  auf  den  Leib  gelegt. 

Vom  10.  Februar:  Kein  Stuhlgang  und  kein  Erbrechen,  die  Druck- 
empfindlichkeit geringer,  nur  in  der  Ileocöcalgegend,  die  etwas  mehr 
hervorgewölbt,  wird  bei  Druck  lebhafter  Schmerz  geäußert.  „Bei  Pal- 
pation  und  Perkussion  des  Bauches  lassen  sich  mehrere  ge- 
blähte Dünndarmschlingen  mit  verschiedener  Schallhöhe  nach- 
weisen." Eine  beigefügte  Skizze  zeigt  3  unmittelbar  aneinandergrenzende 
von  etwas  über  der  Nabelgegend  nach  unten  sich  erstreckend. 

Flatus  gehen  ab.  —  Puls  84  viel  besser  als  am  9.,  regelmäßig, 
aber  immer  noch  schwach.  Die  Herzdämpfung  etwas  breiter, 
die  Herztöne  rein. 

Die  Körperwärme  verhielt  sich  so: 

10.  IL      11.  n.      12.  IL      13.  n.      14.  IL     15.  H. 
Morgens  8  Uhr       36,5  36,8  36,9  37,0  36,7  37,0 

Abends  6  Uhr         37,0  36,9  37,2  37,0  37,8  37,5 

Die  örtlichen  Erscheinungen  verhielten  sich  in  der  Folge  so: 

Bauchschmerzen  bis  zum  14.  verschwunden,  nur  die  am  15. 
noch  geblähten  Dünndarmschlingen  an  diesem  Tage  druck- 
empfindlich.    Am  16.  auch  das  nicht  mehr. 

Der  Puls  wird  am  18.  als  „gut**  bezeichnet,  seine  Häufigkeit 
betrug: 

12.  IL     13.  n.  14.  n.     15.  IL     18.  II 

90  81  (regelmäßig,  voller)  80  81  72  (gut). 

Am  14.  waren  die  nach  Eingießung  entleerten  Kotmassen  gelb- 
braun ohne  Blatbeimisohung.     Appetit  seit  dem  14.  wieder  vorhanden. 

Vom  12. — 14.  Schmerzen  im  linken  Schultergelenk  und  im  oberen 
Drittel  des  linken  Oberarmknochens,  frisches  Exanthem  an  versohiödenen 
Körperstellen.  Alles  ist  am  18.  verschwunden,  die  Bekonvalesoenz  be- 
ginnt und  am  28.  Februar  wird  die  Patientin  entlassen. 

Bei  der  klinischen  Besprechung,  von  der  sich  noch  eine 
Nachschrift  in  der  Krankengeschichte  befindet,  wurde  noch  Aus- 
schluß der  anderweitigen  Möglichkeiten  —  Invagination,  Achsen- 
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drehüDg,  Knickung  des  Darmes,  Lebercirrhose,  Ulcus  duodeni, 
TyphuSy  Dysenterie  —  bemerkt: 

Da  auf  der  Haut  und  in  den  Gelenken  frische  unter  der  Ein- 
wirkung von  Eiterkokken  entstandene  entzündliche,  freilich  nicht 
hochgradig  entzündliche  Vorgänge  gleichzeitig  oder  kurz  nachher 
aufgetreten  waren,  könnte  man  am  ehesten  daran  denken,  daß  die 
gleichen  im  Grebiet  der  Arteria  mesenterica  superior  vorgekommen 
wären,  vielleicht  durch  kleinere  aber  infizierte  Emboli  bewirkt, 
Allein  solche  Diagnose  sei  als  fragwürdig  zu  bezeichnen. 

Der  Tod  der  Kranken  erfolgte  nach  einem  Jahre,  das  ohne 
besondere  Beschwerden  verlaufen  war,  durch  eine  Peritonitis  per- 
forativa.  Die  Leichenöffnung  wurde  von  Herrn  Prof.  v.  Baum- 
garten  gemacht.  Im  Peritonealexsudat  und  im  Knochenmark 
fanden  sich  vorwiegend  Staphylokokken,  weniger  Streptokokken. 
Im  Darm  aber  waren  „nennenswerte  Veränderungen" 
nicht  vorhanden  (vgl.  oben  den  Befund  von  Tiedemann:  von 
altersher  vollkommene  Obliteration  des  Stammes  der  Arteria  mesen- 
terica superior,  im  Darm  aber  keine  Befunde). 

Ein  Beweis  ist  also  dafür  nicht  zu  liefern,  daß  hier  wirk- 
lich eine  Erkrankung  im  Gebiet  der  Arteria  mesenterica  superior 
da  war. 

Allein  bedenkt  man,  daß  es  sich  wohl  sicher  um  die  Beschrän- 
kung der  Erkrankung  auf  nur  kleinere  Teile  gehandelt  haben 
kann,  und  daß  die  Gefäße  der  Kranken,  die  ein  Jahr  nachher 
Amyloid  der  Leber  und  der  Nieren  hatte,  weniger  ki-äftig  gewesen 
sein  können,  so  läßt  sich  die  Möglichkeit  auch  nicht  ganz  in  Ab- 
rede stellen. 

Den  von  mir  beschriebenen  Fall  möchte  ich  indes  als  einen 
mit  größter  Wahrscheinlichkeit  dafür  sprechenden  bezeichnen,  daß 
Embolien  in  einem  beschränkten  Gebiet  der  Arteria 
mesenterica  superior  in  Genesung  ausgehen  können. 
Thrombosen  anzunehmen,  dürfte  wenig  naheliegen,  da  es  sich  um 
«inen  jungen  von  Haus  aus  kräftigen  Menschen  handelte,  der  nui* 
«in  paar  Tage  krank  war. 
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IX. 

Aus  dem  Laboratorium  der  medizinischen  Klinik  zu  Heidelberg. 
(Direktor:  Prof.  Dr.  Erb.)  • 

Über  organspeziflsche  PrÄeipitiiie  und  ihre  Bedeutung/) 

Von 

Dr.  Georg  Ornnd, 

Assiatenten  der  KUnik. 

Seit  Bordet(l)  und  Tschistovitch(2)  die  Bildung  von 
Eiweißpräcipitinen  im  Blutserum  nach  Einverleibung  artfremden 
Eiweißes  entdeckt  haben,  hat  die  Frage  nach  der  Spezifität  dieses 
Phänomens  bei  seiner  weiteren  Erforschung  stets  im  Vordergrunde 
des  Interesses  gestanden.  Denn  von  ihr  hängt  im  wesentlichen 
die  Verwertbarkeit  der  Reaktion  zu  den  verschiedensten  Unter- 
suchungen ab. 

Daß  Eiweißkörper,  die  der  gleichen  Tierart  entstammen,  eine 
für  sie  spezifische  Präcipitinreaktion  auslösen,  wurde  von  Uhlen- 
huth(3)  und  Wassermann  und  Schütze  (4)  gefunden.  Diese 
Spezifität,  die  man  auch  die  biologische  (Michaelis  und  Oppen- 
heimer (5))  oder  Artspezifität  (Obermayer  und  Pick  (6))  nennt, 
ist  in  ^  einer  großen  Anzahl  von  Arbeiten  genau  studiert  worden. 
Wenn  auch  die  anfänglich  angenommene  absolute  Spezifität  wesent- 
liche Einschränkungen  erfahren  hat  (u.  a.  S trübe (7),  Kister 
und  Wolf f  (8),  Hamburger  (9),  Ide(lO)),  so  hat  sie  doch  ge- 
nügt, um  auf  ihr  die  Methode  des  forensischen  Blutnachweises  zu 
begründen,  die  in  ihrer  Bedeutung  hinlänglich  bekannt  ist 

Fragt  man  sich,  wieweit  außerdem  eine  chemische  Spezifität 
besteht,  d.  h.  wie  weit  man  mit  der  Methode  der  Präcipitine  Ei- 
weißkörper differenzieren  kann,  die  als  chemische  Individuen  zu 
betrachten  sind,  so  wird  die  Antwort  schwieriger.    An  und  für  sich 


1)  Nach   einem  am   12.  Dezember  1905   im    natnrhistorisch  -  medizinischen 
Verein  zu  Heidelberg  gehaltenen  Vortrag. 
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schien  die  Aussicht  hierfür  eine  sehr  gute  zu  sein.  Denn  es  ist 
zweifellos,  daß  man  mit  der  artspezifischen  Reaktion  Eiweißkörper 
voneinander  unterscheiden  kann,  die  nach  unseren  chemischen  Me- 
thoden nicht  streng  zu  trennen  sind.  Es  zeigte  sich  aber  bald, 
daß  Eiweißkörper,  die  chemisch  bzw.  physikalisch-chemisch  gut  zu 
unterscheiden  sind,  anscheinend  gar  nicht  oder  nur  in  beschränktem 
Maße  eine  spezifische  Präcipitinreaktian  auszulösen  imstande  sind, 
sobald  sie  nur  von  derselben  Spezies  stammen.  Aus  diesem  Grunde 
wurde  von  vielen  Seiten  der  Präcipitinreaktion  überhaupt  die  Fähig- 
keit abgestritten,  chemisch  trennbare  Eiweißkörper  diflFerenzieren 
zu  können  (Linossier  und  Lemoine(ll),  Rostoski  (12), 
ümber(13),  Landsteiner  und  Calvo(14)).  Einzelne  Autoren 
gingen  so  weit,  denjenigen  Körper,  der  die  spezifische  Reaktion  aus- 
loste, überhaupt  die  Eiweißnatur  abzusprechen,  er  sollte  nur  den 
Eiweißkörpem  in  verschiedenem  Maße  beigemengt  sein  (Ober- 
mayer und  Pick  (41)).  Andererseits  wurden  Befunde  erhoben, 
denen  zufolge  Kasein  und  Laktalbumin  derselben  Milch  spezifische 
Präcipitine  zu  erzeugen  imstande  wären  (Hamburger  (17), 
Schloßmann  und  Moro(18)). 

Erst  die  Anwendung  der  spezifischen  Absättigung  (Kister  und 
Weichardt  (15),  As  coli  (19),  die  der  elektiven  Absorption  von 
Ehrlich  u.  Morgenroth  (16)  nachgebildet  ist,  brachte  in  der  Frage 
eine  Wandlung.  Nach  dieser  Methode  gelingt  es  oft,  wenn  ein 
Immunserum  nicht  nur  mit  den  zur  Einspritzung  verwendeten  Ei- 
weißkörpem, sondern  auch  mit  anderen  reagiert,  durch  vorsichtiges 
Hinzusetzen  dieser  Körper  und  Abzentrifugieren  des  Niederschlages, 
die  Spezifität  zu  erhöhen  und  ein  Serum  zu  erhalten,  das  nur  noch 
mit  den  zur  Einspritzung  verwendeten  Eiweißkörpern  reagiert.  Die 
Erklärung  dieses  Vorganges  ist  darin  zu  finden,  daß  verschiedene 
Eiweißkörper  derselben  Tierspezies  verschiedene  Rezeptoren  haben, 
von  denen  nur  ein  Teil  spezifisch,  ein  Teil  gemeinschaftlich  ist 
Gegen  beide  Arten  von  Rezeptoren  werden  Präcipitine  gebildet. 
Durch  die  Absättigung  werden  die  gegen  die  gemeinschaftlichen 
Rezeptoren  gerichteten  Präcipitine  gebunden,  so  daß  die  spezifischen 
allein  wirksam  bleiben.  Die  Verhältnisse  im  besonderen  variieren 
sehr  stark.  Am  eingehendsten  sind  die  einzelnen  Bluteiweißkörper 
auf  ihre  Eigenschaft  spezifische  Präcipitine  zu  bilden,  geprüft 
worden.  Nach  allen  neueren  Untersuchungen  gelingt  es  durch  die 
Methode  der  Absättigung  spezifisch  wirkende  Sera  gegen  Albumin 
und  die  einzelnen  Globulinfraktionen  des  Blutserums  zu  gewinnen 
(Ide  (10),  A  s  c  0 1  i  (19),  M  i  c  h  a  e  1  i  s  (20, 21)).     Dabei  erweisen  sich 
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die  Globuline  viel  wirksamer  als  das  Albumin;  anf  die  merkwür- 
digen und  anscheinend  paradoxen  Verhältnisse ,  die  dadurch  ini 
einzelnen  geschaffen  werden,  brauche  ich  nicht  einzugehen  (siehe 
Michaelis  (20,  21)). 

Wie  im  genaueren  die  Fähigkeit,  spezifische  Präzipitine  zu 
bilden,  yon  den  chemischen  Eigenschaften  der  Eiweifikörper  ab- 
hängig ist,  können  wir  vorläufig  noch  nicht  übersehen.  Jedenfalls 
tun  die  eben  angeführten  Versuche  dar,  daß  an  einer  rein  zafälligeD 
Beimengung  der  spezifisch  wirksamen  Körper  zu  den  Eiweißkörpem 
nicht  mehr  festgehalten  werden  kann.  Wenn  wir  in  einem  Eiweiß* 
körpergemisch  wie  dem  Blutserum  genau  so  viel  verschiedene  prä- 
dpitable  Substanzen  differenzieren  können  als  Eiweißkörper,  so 
müssen  wir  irgend  eine  Abhängigkeit  der  einen  von  den  anderen 
annehmen.  Mag  sich  die  chemisch  gestalten,  wie  sie  will:  ihr 
Vorhandensein  genügt  meines  Erachtens,  um  von  einer  spezifischen 
Differenz  der  Präcipitine  auf  eine  Differenz  der  Eiweißkörper 
schließen  zu  dürfen,  mit  denen  sie  reagieren.^) 

Können  wir  also  chemische  Differenz  und  Fähigkeit  spezifisch 
Präcipitinbildung  hervorzurufen  bei  Eiweißkörpern  in  einen  auch 
nur  relativen  Zusammenhang  bringen,  so  ist  doch  die  Frage  sehr 
naheliegend,  ob  es  nicht  möglich  ist,  mittels  der  spezifischen  Prä- 
cipitinbildung unsere  Kenntnisse  über  differente  Eiweißkörper  zu 
erweitern.  Der  Begriff'  der  chemischen  Einheit  bei  Eiweißkörpem 
ist  ja  überhaupt  ein  problematischer.  In  der  Eegel  wissen  wir 
nicht,  ob  wir  nicht  statt  eines  einzigen  Körpers  eine  Mischung  von 
solchen  vor  uns  haben,  die  nur  in  ihren  chemischen  Eigenschaften 
verwandt  sind;  ganz  abgesehen  davon,  daß  auch  bei  den  einfachsten 
Prozeduren  eine  teilweise  Denaturierung  sicher  auszuschließen  sehr 
schwierig  ist.  Der  Begriff  des  Albumins,  des  Globulins  und  anderer 
ist  nicht  mehr  als  ein  Gattungsbegriff;  die  einzelnen  Eiweißkörper, 
die  unter  diese  Begriffe  faUen,  zu  trennen,  ist  die  chemische  Ana- 
lyse vorläufig  meistens  noch  außerstande.  Daß  in  diesem  Punkte 
die  Präcipitinreaktion    den    chemischen   Metboden    überlegen  ist, 

1)  Auf  die  angeschnittene  Streitfrage  ausführlich  einzugehen,  ist  hier  nicht 
der  Ort.^  Ich  habe  mich  darauf  beschränkt,  denjenigen  Punkt  anzuführen,  der 
m.  £.  aus8chlaggebend  ist;  aber  nicht  überall  Beachtung  gefunden  hat,  wo  die 
gegenteilige  Ansicht  vertreten  wird  (so  in  der  zusammenfassenden  Darstellimg 
von  Jacoby(58)).  Dazu  bemerke  ich  noch,  daß  auch  Obermayer  und  Pick  (6) 
neuerdings  sich  für  einen  „Zusammenhang  der  präcipitogeneu  Substanz  mit  den 
Eiweißkörpem"  aussprechen.  Im  ganzen  kann  ich  wohl  sagen,  daß  der  von  mir 
eingenommene  Standpunkt  dem  der  Mehrzahl  der  Autoren  entspricht.  Ausführlicheres 
siehe  bei  Michaelis  (22). 
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zeigt  aufs  schlagendste  die  Artspezifität  derselben,  mittels  deren 
wir^e  Eiweißkörper  zahlreicher  Tiere  voneinander  trennen  können, 
fnr  die  die  chemische  Untersnchung  höchstens  minimale  Diffe- 
renzen zeigt 

Physiologisch  wohl  noch  wichtiger  als  die  Unterscheidung  von 
Eiweifikörpem  verschiedener  Tiere  ist  die  Frage,  ob  es  gelingt, 
die  Eiweißkörper  ein  und  desselben  Organismus  in  ausgedehnterem 
Maße  zu  differenzieren,  als  es  bisher  möglich  war.  Im  allgemeinen 
sind  wir  da,  wie  oben  angefahrt,  über  den  Gattungsbegriff  nicht 
hinaus.  Nur  die  am  kompliziertesten  gebauten  Eiweißkörper,  die 
Nukleoproteide,  bilden  eine  gewisse  Ausnahme,  indem  bei  ihnen 
einige  wesentliche  Differenzen  in  der  Zusammensetzung  je  nach 
ihrer  Herkunft  aus  verschiedenen  Eörperorganen  aufgefunden 
worden  sind.  Jedoch  betreffen  auch  diese  Differenzen  gerade  den* 
jenigen  Bestandteil  derselben,  der  dem  eigentlichen  Eiweißbestand«* 
teil  nur  angefügt  ist.  Die  Eiweißkomplexe  der  verschiedenen 
Nukleoproteide  aber  sind  wir  ebensowenig  voneinander  zu  unter- 
scheiden imstande  wie  die  einfacheren  Eiweißkörper  des  Organis- 
mus, die  wir  im  aUgemeinen  als  identisch  zu  betrachten  gewohnt 
sind,  mögen  sie  aus  den  verschiedensten  Eörperflussigkeiten  stammen 
oder  aus  den  Organen,  soweit  sie  in  diesen  überhaupt  vorhanden 
sind.  Es  ist  möglich,  daß  uns  hier  die  Präcipitinreaktion  neue 
Differenzen  aufdeckt  Daß  gewisse  spezifische  Unterschiede 
zwischen  den  einzelnen  Zellarten  des  Organismus  existieren,  wissen 
wir  bereits  aus  dem  Phänomen  der  Cytotoxinbiidung,  so  umstritten 
dieses  Gebiet  auch  augenblicklich  noch  sein  mag.  (Näheres  u.  a. 
bei  Sachs  (23).)  Wir  können  erwarten,  daß  wenigstens  ein  Teil 
der  spezifischen  Wirkung  der  Cytotoxine  sich  auf  die  Eiweiß- 
bestandteile der  Zelle  erstreckt  und  hier  unter  anderen  Versuchs- 
bedingungen zur  Präcipitatbildung  führen  kann.  Sollten  sich 
physiologische  Differenzen  aufdecken  lassen,  so  sind  wir  vielleicht 
auch  imstande  unter  pathologischen  Bedingungen  auftretende  Ei- 
weißkörper ihrer  Abkunft  und  Verwandtschaft  nach  besser  zu  be- 
urteilen, als  es  bisher  der  Fall  war. 

Versuche,  die  den  hier  besprochenen  Zweck  verfolgen,  betreffen 
natürlich  nicht  den  Vergleich  chemisch  genau  zu  differenzierender 
Körper  untereinander,  sondern  gehen  in  der  Kegel  von  Eiweiß- 
körpern aus,  die  chemisch  entweder  gleiche  Eigenschaft  haben  oder 
chemisch  nicht  differenziert  sind,  also  Gemische  darstellen;  sie 
vergleichen  dann  Eiweißkftrper,  die  verschiedenen  Körperflüssig- 
keiten, Sekreten  und  Exkreten  oder  verschiedenen  Organen   an- 


152  IX.  Gbünd 

gehören.  Da  das  Prinzip,  nach  dem  die  EiweißkGrpergemische 
unterschieden  werden,  somit  ein  örtliches  ist,  will  ich  die  hier  be- 
sprochene Spezifität  knrz  die  regionäre  nennen,  ohne  damit  etwa 
einen  neuen  Namen  schaffen  zu  wollen.  Ein  Teil  der  älteren  Ver- 
suche ergab  die  Identität  der  verglichenen  Eiweißkörper.  So  ist 
gefunden  worden,  daß  die  Präcipitine,  die  durch  Einspritzung  von 
Ascites  ausgelöst  wird,  in  gleicher  Weise  gegen  Blutserum  wirk- 
sam sind  (Arthus  und  Vansteenberghe  (24),  Michaelis (25)). 
Ähnliche  Identität  wurde  festgestellt  zwischen  Blutserum  einerseits 
und  andererseits  Pleuraexsudaten  (Butza(26)),  Spermaflüssigkeit 
(Strube(7),  Uhlenhuth(27)),  Milchalbumen  (Schloßmann  und 
Moro  (18),  Hamburger  (17)),  Eiweißharn  (ühlenhuth  (28), 
Hertens  (29),  Schutze  (30)).  Allen  diesen  Versuchen  aber  haftet, 
so  wahrscheinlich  ihr  Ergebnis  teilweise  auch  sein  mag,  der  Fehler 
an,  daß  die  Vergleiche  nur  approximativ  nicht  mittels  der  Methode 
der  spezifischen  AbSättigung  angestellt  worden  sind. 

Eine  regionäre  Spezifität  im  oben  angeftihrten  Sinne  wurde 
bisher  bei  folgenden  Versuchen  gefunden.  Liepmann(31 — 33) 
injizierte  Placentaaufschwemmung  und  erzielte  ein  fiir  Menschen- 
placenta  gegenüber  Menschenblutsemm  spezifisches  Immnnserum. 
Klein  (34)  konnte  in  ähnlicher  Weise  Erythrocyten  und  Blut- 
serum trennen,  Ühlenhuth  (36)  und  Kluck  (37)  Eiklar  von 
Dottereiweiß,  Ühlenhuth  (36)  Linseneiweiß  von  Glaskörper- 
eiweiß, Pfeiffer  (59)  Spermatozoeneiweiß  von  BlutseruuL  Die 
Angabe  von  Vall6e  und  Nicolas  (38),  daß  sie  ein  Serum 
erhielten,  das  Ochsenmuskelaufschwemmung  von  Blutserum  zu 
trennen  erlaubte,  ist  wohl  als  nicht  beweisend  anzusehen,  da 
keinerlei  spezifische  Absättigung  vorgenommen  wurde.  Ebenso 
kann  der  Versuch  von  Schütze  (30),  der  Muskeleiweiß  von  Blut- 
serum durch  spezifische  Präcipitinbildung  trennte,  nicht  hierher 
gerechnet  werden,  weil  es  sich  um  ein  durch  Kochen  gewonnenes 
Präparat  handelte.  Endlich  ist,  während  meine  hier  mitgeteilten 
Untersuchungen  bereits  im  Gange  waren,  eine  Arbeit  von  Forßner 
erschienen,  die  in  dem  erstrebten  Ziele  der  meinen  ähnlich  ist. 
Forßner  (39)  verglich  Immunsera  miteinander,  die  er  durch  In- 
jektion von  Meerschweincheublut  und  schwach  ammoniakalischen 
Extrakten  von  Meerschweinchenleber,  Nieren  und  Milz  bei  Kanin- 
chen erzielt  hatte.  Er  kam  dabei  zu  dem  Ergebnis,  daß  Blut  sich 
von  Leber  und  Nieren  spezifisch  gut  trennen  ließe  und  umge- 
kehrt, weniger  leicht  Nieren  und  Leber  voneinander,  während 
in  bezug  auf  die  Milz   das  Ergebnis  unsicher  blieb.      Auf  Me- 
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thodik  und  Ergebnisse  der  Arbeit  im  Vergleich  zu  der  meinen 
werde  ich  im  weiteren  Verlauf  meiner  Mitteilung  noch  zu  sprechen 
kommen. 

Meine  eigenen  Versuche  hatten  zum  Ziele  die  regionäre  Spezi- 
fität in  denjenigen  Teilen  des  Körpers  zu  verfolgen,  die  ihrer 
Funktion  nach  die  wichtigsten,  ihrer  Masse  nach  die  leichtest  zu- 
gänglichen zu  sein  schienen.  In  erster  Linie  im  Blute,  in  Leber 
und  Nieren,  in  zweiter  Linie  in  der  Schleimhaut  des  Magens,  in 
der  Milz  und  den  Muskeln.  Das  Injektionsmaterial  stammte  in 
einer  Reihe  von  Versuchen  vom  Rinde  und  wurde  stets  wenige 
Standen  nach  der  Schlachtung  verwendet.  Nachdem  ich  mich  über- 
zeugt hatte,  daß  die  erzielten  Resultate  keine  schlechteren  waren, 
wenn  ich  menschliches  Leichenmaterial  verwandte,  beschränkte  ich 
mich  fast  ausschließlich  auf  dieses,  um  die  erzielten  Ergebnisse 
später  eventuell  direkt  zur  Lösung  von  Fragen  aus  der  mensch- 
lichen Pathologie  verwenden  zu  können.^)  Die  Organe  spritzte  ich 
nicht  in  Gestalt  von  Extrakten  oder  Aufschwemmungen  ein,  wie 
es  bisher  stets  üblich  gewesen  ist,  sondern  als  Preßsäfte,  die  nach 
Verreiben  mit  Kieselgur  unter  einem  Druck  von  300  Atmosphären 
in  der  Buchner'schen  Presse  gewonnen  worden  waren.  Diese  Me- 
thodik bietet  einmal  den  Vorteil,  daß  alle  gelösten  Eiweißkörper 
vollständiger  zur  Verwendung  kommen  als  die  beste  Extraktion  es 
ermöglicht.*)  Ein  weiterer  Vorteil  der  Verwendung  von  Preß- 
säften besteht  darin,  daß  die  Injektionsflüssigkeit  die  denkbar 
höchste  Konzentration  aufweist  Der  Eiweißgehalt,  der  in  einer 
großen  Anzahl  von  Preßsäften  für  andere  Zwecke  bestimmt  wurde, 
schwankte  für  Nieren  ungefähr  zwischen  4V2  ^nd  lO^o?  für  Leber 
zwischen  57«  und  lVlo\    Femer  liegt  ein  nicht  unwesentlicher 


1)  Das  hierzn  notwendige  Material  wurde  mir  von  Herrn  Geh.-Rat  Arnold 
aus  dem  hiesigen  pathologischen  Institute  zur  Verfügung  gestellt,  wofür  ich  dem- 
selben auch  an  dieser  Stelle  meinen  Terbindlichsten  Dank  ausspreche. 

2)  Ich  möchte  hierbei  gleich  die  Bemerkung  einschalten,  daß  ich  in  einer 
beträchtlichen  Reihe  von  Versuchen  feststellen  konnte,  daß  Preßsäfte,  die  ich  aus 
lebensfrischen  Organen  erhielt,  nicht  nur  an  Konzentration,  sondern  auch  an 
Menge  mindestens  gleichwertig  waren  denen,  die  nach  längerer  Lagerung  des 
Materials  erhalten  wurden.  Die  Angabe  von  Vogel  (40),  daß  lebensfrische 
Muskeln  keinen  Saft  auszupressen  erlaubten  und  erst  ein  autolytischer  Prozeß 
die  Eiweißkörper  in  Lösung  brächte,  kann  ich  nicht  bestätigen.  Die  Ursache  und 
allgemeine  Bedeutung  dieses  Befundes  hoffe  ich  in  späterer  Publikation  genauer 
darlegen  zu  können. 
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Vorzug  der  Methode  darin,  daß  so  jede  chemische  Einwirkung  auf 
das  Material  vermieden  wurde,  was  mir  auch  gegenüber  der  von 
Forßner(39)  angewendeten  Extraktion  mit  Va^o  Ammoniak  eia 
Vorteil  zu  sein  scheint  Endlich  ist  nicht  unwesentlich,  daß  die 
Preßsäfte  ohne  Filtration  oder  ähnliches  nicht  nur  eingespritzt^ 
sondern  auch  zur  Beaktionsanstellung  verwendet  werden  konnten, 
da  sie  nach  dem  Abzentrifiigieren  geringer  Kieselgurreste  absolut 
klar  waren.  Daß  selbstverständlich  aUes  pathologische  Material 
von  der  Verwendung  ausgeschlossen  wurde,  erwähne  ich  nur  neben- 
bei. Die  Magenschleimhaut  brachte  ich  derart  zur  Injektion,  daß 
ich  sie  nach  sorgfältiger  Spülung  durch  Abkratzen  mit  scharfem 
Glase  von  der  Submucosa  loslöste  und  ebenfalls  mit  der  Buchner« 
sehen  Presse  auspreßte.  Der  so  enthaltene  Saft  enthielt  etwa  ^% 
Albnmen.  Um  jede  Zersetzung  und  Beeinflussung  durch  konser- 
vierende Mittel  zu  vermeiden,  wurden  die  Preßsäfte  zu  jeder  Ver- 
wendung aus  frischem  Material  neu  hergestellt 

Die  Injektionen  wurden  anfangs  intraperitoneal  in  Dosen  voa 
10 — 20  c€m,  später  intravenös  in  Dosen  von  2—3  ccm  ungefähr 
alle  4—5  Tage  vorgenommen,  wobei  jedoch  aus  ersichtlichen 
äußeren  Gründen  die  Pausen  nicht  genau  innegehalten  werden 
konnten.  Die  Zahl  der  Injektionen  schwankte  zwischen  4  und  12. 
Die  Entnahme  fand  frühestens  am  5.  Tage  nach  der  letzten  In- 
jektion statt. 

Bei  der  AnBtellung  von  Reaktionen  mit  unveränderten  nicht  ab- 
gesättigten  Seria  war  es  wünschenswert,  die  Stärke  der  Sera  gegen  die 
verschiedenen  präcipitablen  Substanzen  möglichst  genau  zu  bestimmen. 
Meßmethoden  für  die  Stärke  der  Präcipitine  sind  in  verschiedener  Form 
vorgeschlagen  worden.  Die  ursprüngliche  und  üblichste  Form  ist  die, 
daß  festgestellt  wurde,  mit  welcher  Verdünnung  der  präcipitablen  Sub- 
stanz eine  konstante  Präcipitinmenge  noch  eine  merkliche  Trübung  her- 
vorruft (ühlenhuth(37)).  Diese  Methode  habe  ich  neben  der  später 
zu  beschreibenden  häufig  angewendet,  fand  sie  aber  wegen  der  starken 
Verdünnung,  die  dabei  angewendet  werden  muß,  wenig  geeignet  zum 
Vergleiche  schwacher  Beaktionen. 

Wassermann  (42)  mißt  die  kleinste  Menge  Immimserum,  die  mit 
einer  konstanten  Menge  von  präcipitabler  Substanz  in  einer  Stunde  im 
Brütschrank  gerade  noch  eine  flockige  Trübung  hervorruft,  und  nennt 
dieses  Serum  ein  so  vielfach  normales  als  die  ermittelte  Menge  Immun- 
sernm  in  einer  als  normal  angenommenen  Menge  enthalten  ist.  Micha- 
elis (20,  21)  stellt  eine  ähnliche  Ermittlung  an  und  mißt  nach  einem 
Bruch,  dessen  Zähler  die  Menge  der  präcipitablen  Substanz,  dessen 
Nenner  die  Menge  des  Immunserums  darstellt.  Beide  Meßmethoden  be- 
stimmen nur  einen  Grenzwert  der  Beaktion  und  mögen  für  eine  kurze 
Bezeichnung   der   Stärke  des   Fräcipitins   hinreichend  sein.      Für  ein  ge- 
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saueres  Studium  aber  werden  wir  eine  Übenicht  Über  den  Oesamtverlauf 
der  Reaktion  anter  den  verschiedensten  Verhältnissen  nicht  entbehren 
können.  AuBerdem  kommt  noch  ein  anderer  Umstand  in  Betracht. 
Wie  Halban  und  Landsteiner  (43),  Eisenberg  (44),  von  Dun- 
gern (45),  Müller  (46)  nachgewiesen  haben,  hindert  ein  Überschuß 
von  präcipitabler  Substanz  die  Entstehung  des  Fräcipitates.  Für  eine 
konstante  Menge  Präeipitin  gibt  es  also  ein  Optimum  der  Reaktion,  das 
bei  falschen  Yerhältniszahlen  leicht  yerfehlt  werden  kann.  Ein  solches 
Verfehlen  kann  bei  schwach  wirkenden  Immunsens  dazu  führen,  daß  die 
Reaktion  überhaupt  übersehen  wird.  Für  die  exakte  Absättigung  selbst 
ist,  wie  später  auszuführen,  die  Kenntnis  des  Optimums  ebenfalls  not- 
wendig.    Ich  habe  daher  eine  andere  Methode  angewendet. 

Durch  die  Untersuchungen  von  Moll  (47)  nnd  Maragliano  (48) 
wissen  wir,  daß  das  Präcipitat  zum  weitaus  größten  Teil  aus  dem 
Immnnserum  ausfällt,  d.  h.  daß  das  Präcipitat  an  Quantität  im 
wesentlichen  von  dem  Präeipitin  abhängt,  aus  dem  es  entstanden 
ist.  Wir  werden  danach  aus  der  Menge  des  Präcipitates,  die  wir 
unter  möglichst  günstigen  Umständen  zu  erhalten  vermögen,  einen 
Rückschluß  ziehen  können  auf  die  Menge  des  vorhandenen  Prä- 
cipitins  oder:  die  Menge  des  Präcipitates,  die  unter  den  Verhält- 
nissen des  Optimums  der  Eeaktion  aus  einer  konstanten  Menge 
Immunserum  zu  erhalten  ist,  stellt  gleichzeitig  ein  Maß  für  dessen 
StiLrke  dar.  Da  ich  nun  zur  Ermittlung  dieses  Optimums  eine 
Anzahl  Reaktionen  unter  verschiedenen  Verhältnissen  von  prä- 
cipitaler  Substanz  zu  Präcipitinen  vornehmen  mußte,  dehnte  ich 
diese  Ermittlungsversuche  nach  beiden  Seiten  bis  zum  Verschwinden 
der  Reaktion  aus  und  erhielt  auf  diese  Weise  einen  Grenzwert  der 
Reaktion  nach  oben  und  unten. 

Einen  Normalversuch  stellte  ich  danach  so  an ,  daß  zur  gleichen 
Menge  Immunserum  die  gleiche  Menge  präcipitabler  Substanz  hinzugetan 
und  in  einer  Reihe  von  gleichzeitigen  Reaktionen  die  Menge  des  einen 
wie  die  des  anderen  bis  zum  Verschwinden  der  Reaktion  vermindert 
wurde.  In  einer  Anzahl  Versuchen  mußte  ich  allerdings  die  Reihe  des 
Normalversnches  nach  oben  wie  nach  unten  beschränken,  weil  die  Menge 
des  vorhandenen  Immunserums  sonst  nicht  gereicht  hätte.  Dann  war 
aber  aus  analogen  Versuchen  an  anderen  Serie  die  Lage  des  Optimums 
stets  so  weit  bekannt,  daß  auch  die  kürzere  Versuchsreihe  zu  seiner 
Fixierung  hinlangte. 

Das  Schwierigste  bei  den  Versuchen  war  die  .Beurteilung  der  Menge 
des  Präcipitates.  Die  einzig  exakte  Methode,  nämlich  die  Wägung  ver- 
bot sich  bei  den  geringen  Mengenverhältnissen  von  selbst.  Die  Höhe 
des  Niederschlages  zu  messen  ist  Yon  Ide(lO)  vorgeschlagen  worden. 
Harn  bürg  er  (49)  will,  um  diese  Messung  zu  erleichtern,  in  bestimmt 
gebauten  Röhrchen  den  Niederschlag  zentrifugieren.  Ich  habe  mich 
dem  nicht  anschließen  können,  sowohl  weil  die  einzig  exakte  Anwendung 
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dieses  Verfahrens,  nämlich  das  Zentrifagieren  bei  der  notwendigen  großen 
Zahl  von  gleichzeitigen  Reaktionen  technisch  fast  unmöglich  war.  Dann 
aber  vor  allem,  weil  ich  bei  Yersachen  derart  gefunden  habe,  daß  anch 
durch  langes  Zentrifugieren  mit  3000  Umdrehungen  in  der  Minute  ein 
vergleichbares  Absetzen  der  Niederschläge  nicht  regelmäßig  zu  erzielen 
ist.  Häufig  setzen  sich  die  Fräcipitate  von  präcipitablen  Substanzen, 
auf  die  ein  Immunserum  nur  sekundär  reagiert,  die  also  bei  der  Ab- 
sättigung  sicher  zu  beseitigen  sind,  nur  in  leichten  durchsichtigen  Flocken 
ab,  während  die  Präcipitate  derjenigen  Substanz,  gegen  die  das  Inunun- 
serum  spezifisch  ist,  einen  schweren  Bodensatz  geben,  der  ein  wesent- 
lich kleineres  Volumen  einnimmt  wie  jene. 

Ich  sah  mich  daher  veranlaßt,  die  Stärke  der  Trübung  als 
Maß  anzunehmen,  die  nach  einstündigem  Aufenthalt  bei  Zimmer- 
temperatur eingetreten  ist,  wobei  ein  ev.  schon  aufgetretener  Nieder- 
schlag durch  Aufwirbeln  leicht  wieder  zu  diflFuser  Verteilung  ge- 
bracht wurde. 

XJm  einen  exakten  Vergleich  zu  ermöglichen,  verwandte  ich  stets 
die  gleichen  Heagierröhrchen  von  5  cm  Länge  und  7  mm  Durchmesser. 
Hält  man  diese  nach  geschehener  Keaktion  gegen  eine  elektrische  Olüh- 
lampe,  so  kann  man  ohne  weiteres  drei  Stärken  der  Trübung  unter- 
scheiden: solche  die  nur  im  schräg  auffallenden  Lichte  sichtbar  sind, 
solche  die  im  durchfallenden  Lichte  die  Durchsichtigkeit  beeinträchtigen, 
so  daß  der  Glühfaden  der  Lampe  schwächer  sichtbar  wird,  und  solche,  die 
die  Flüssigkeit  undurchsichtig  machen,  so  daß  der  Glühfaden  der  Lampe 
verdeckt  ist.  Nach  der  Stärke  der  jeweiligen  Trübung  lassen  sich  alle  drei 
Phasen  nochmals  ohne  Schwierigkeit  in  drei  Unterabteilungen  zerlegen  (s. 
bei  Tab.  I).  Ich  will  natürlich  nicht  behaupten,  daß  die  so  gewonnenen  neun 
Unterabteilungen  in  einem  bestimmten  arithmetischen  oder  geometrischen 
Verhältnisse  zueinander  ständen.  Sie  haben  aber  den  Vorzug,  daß  die  drei 
Hauptphasen  mit  großer  Exaktheit,  die  drei  ünterphasen  noch  mit  annähern- 
der Genauigkeit  bestimmt  werden  können.  Die  Reaktionskurven,  die  ich  mit 
dieser  Art  der  Schätzung  erhalten  habe,  sind  stets  gesetzmäßige  gewesen 
und  die  Schlüsse,  die  ich  von  ihnen  auf  den  zu  erwartenden  Verlauf  der 
spezifischen  Absättigung  gezogen  habe,  haben  sich  durchaus  bewährt. 
Endlich  bemerke  ich  noch,  daß  ich  das  Auftreten  und  die  Höhe  von 
Niederschlägen  nach  24  Stimden  stets  kontrolliert  habe,  vor  allen  Dingen 
in  bezug  auf  die  untere  und  obere  Grenze  der  Reaktion.  Die  Höhe  der 
Niederschläge  ging,  von  den  obengenannten  Ausnahmen  abgesehen,  bei 
der  unteren  Hauptphase  der  Trübung  von  spur  weisem  Auftreten  bis  zu 
etwa  ^20  ^öhe  des  Reagenzglases  bei  der  mittleren  Phase  von  ^/^q  bis 
^/g,  bei  der  obersten  von  ^/g  bis  zur  Hälfte  und  noch  mehr.  Die  Fixie- 
rung der  Vergleichszeit  auf  eine  Stunde  und  die  Vermeidung  der  Brüt- 
schranktemperatur hat  außerdem  den  Vorteil,  daß  so  auch  bei  Flüssig- 
keiten, deren  Sterilität  nicht  zu  garantieren  war,  durch  Zersetzungen 
hervorgerufene  Trübung  mit  Sicherheit  vermieden  wurden. 

Was  die  Technik  der  Absättigung  anlangt,  kann  ich  mich 
kürzer  fassen.     Bienen   muß   ich  wieder,   daß   eine   exakte  Ab- 
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Sättigimg  nur  möglich  ist,  wenn  man  vorher  das  Optimum  der 
Reaktion  festgestellt  hat.  Sonst  wird  man  von  der  sekundären 
prädpitalen  Substanz,  gegen  die  abgesättigt  werden  soll,  leicht  zu 
viel  hinzutun.  Das  wird  nicht  nur  zur  Folge  haben,  daß  statt 
einer  Ausfällung  des  nicht  spezifischen  Präcipitins  eine  bloße  Hem- 
mung der  nichtspezifischen  Reaktion  eintritt,  sondern  durch  unnötige 
Vermehrung  der  Volumenmenge  auch  die  spezifische  Reaktion  hemmen, 
da  jede  Eiweißlösung  in  erheblicherer  Konzentration  das  Ausfallen 
der  Niederschläge  verlangsamt  (Michaelis  (50)). 

Ich  setzte  &1bo  zum  Immunserum  die  dem  Reaktionsoptimum  ent- 
sprechende Menge  der  präcipitablen  Substanz,  gegen  die  abgesättigt 
werden  sollte,  hinzu,  zentiifugierte,  prüfte  mit  mehreren  Proben  auf  die 
Vollkommenheit  der  Absättigung,  setzte  ev.  noch  einmal  die  Menge  des 
Optimums  hinzu  und  fuhr  so  fort,  bis  gegen  neuerliches  Hinzusetzen  der 
präcipitablen  Substanz  keine  Reaktion  mehr  eintrat.  Das  Optimum  der 
Reaktion  blieb  während  der  Absättigung  in  der  Regel  bei  demselben 
Mischangsverhältnis ;  nur  in  denjenigen  Fällen,  wo  es  bei  Zusatz  einer  auf- 
fallend geringen  Menge  von  präcipitabler  Substanz  erreicht  war  (s.  unten), 
war  es  später  häufig  erst  mit  einer  größeren  Menge  zu  erreichen.  Da* 
durch,  daß  in  solchen  Fällen  außer  dem  Optimum  auch  die  nächst  höheren 
Verhältniszahlen  zur  Prüfung  der  Vollständigkeit  der  Absättigung  ver- 
wandt wurden,  ließ  sich  ein  daraus  eventuell  entspringender  Irrtum  ver- 
meiden. 

Die  Bildung  der  Immunsera  mit  der  oben  angegebenen  Injek- 
tionstechnik war  in  der  Regel  ohne  große  Schwierigkeiten  zu  er- 
zielen. Die  Preßsäfte  auch  von  Leichenmaterial  wurden  in  der 
Regel  gut  vertragen.  Allerdings  hatte  ich  dieses  günstige  Resultat 
erst  von  dem  Moment  an,  wo  ich  von  der  intraperitonealen  zu  der 
intravenösen  Injektion  überging.  Intraperitoneal  wurden  meist 
nicht  mehr  als  höchstens  6  Injektionen  vertragen,  sonst  gingen 
die  Tiere  teils  unter  peritonitischen,  teils  unter  allgemein  septi- 
schen Erscheinungen  zugrunde.  Spezifisch  toxisch  schien  mir  nur 
der  Maskelpreßsaft  zu  wirken,  nach  dessen  Injektion  ich  so  zahl- 
reiche Tierverluste  hatte,  daß  ich  die  diesbezüglichen  Versuche 
aufgab.  Es  stimmt  das  mit  einer  diesbezüglichen  Angabe  von 
Ascoli(51)  überein.  Auch  bei  intravenösen  Injektionen  muß  man 
sich  hüten,  die  injizierten  Dosen  zu  groß  zu  wäJilen,  weil  sonst 
fast  momentan  der  Tod  eintreten  kann.  Ich  bemerke  besonders, 
daß  auch  intravenöse  Injektionen  von  Nierenpreßsäften,  sowohl 
solche  vom  Menschen  wie  vom  Rinde  gut  vertragen  wurden,  in 
einzelnen  Fällen  durch  Monate  unter  ersichtlichem  Gedeihen  der 
Tiere  fortgeführt  werden  konnten.  Ein  Analogen  zu  dem  von  ver- 
schiedenen Seiten  beschriebenen  Befunde,  daß   Meerschweinchen- 
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nieren  auf  Kaninchen  and  umgekehrt  besonders  toxisch  wirkte, 
hat  sich  also  nicht  herausgestellt  (Albarran  und  Bernard  (52), 
Pieri(53)).  Im  ganzen  verlor  ich  immerhin  60*/o  der  Versuchs- 
tiere, konnte  aber  doch  21  verwendungsfähige  Sera  zur  Unter- 
suchung bringen. 

Differenzen  in  der  Stärke  der  Sera  je  nach  der  Art  der  In- 
jektion waren  nicht  festzustellen;  eher  schien  mir  die  intraperi- 
toneale Injektion  etwas  wirksamer  zu  sein  als  die  intravenöse. 
Dagegen  war  die  Stärke  von  der  Individualität  der  injizierten 
Tiere  in  hohem  Maße  abhängig. 

Die  Reaktionen,  die  ich  mit  den  verschiedenen  Seris  angestellt 
habe,  will  ich,  soweit  sie  ein  untereinander  übereinstimmendes  und 
eindeutiges  Resultat  ergaben,  nur  in  Beispielen  anfuhren  und  nur 
diejenigen  Versuche,  die  differente  Resultate  ergaben,  in  extenso 
darstellen. 

A.  Blutimmunsera.  Es  kamen  zur  Verwendung  2  Rinderblat-  und 
2  Menschenblutimmunsera.  Die  Reaktion  der  unabgesättigten  Sera  war 
in  allen  Fällen  ähnlich.     Ich  führe  folgendes  Beispiel  an: 

Tabelle  I.   Kaninchen  Nr.  7.    4  mal  mit  Rinderblutserum  intraperiioneal 
gespritzt,  im  ganzen  mit  80  ccm. 


Verhältnis  der  Immunsera  zur 

präcipitablen  Substanz  in  ccm 

0,01  0,030,1 : 
:  0,3, :  0,3|  0,3 

0,3: 
0,3 

0,3  : 1  0,3 : 1  0,3  : 
0,1    ;  0,03  1  0,01 

0.3:    0,3  :|  0,3: 
0,003  0,001,0,0003 

0,0001 

Rinderblnt- 

/ 

/// 

-H- 

-H-+ 

1 

-H-+:-H-h 

+ 

/// 

0 

"a  6,        seram 
'S  g  Rindermilz- 

0 

0 

0 

0 

III 

///     . 

0 

0 

^-g       Rinder- 
t3«i      lebersaft 
««       Rinder- 
S-g     nierensaft 
^^  Menschenblut- 

0 
0 

0 
0 

0 
0 

+ 

III 
0 

lli 

0 

0 

0 

0 
0 

*^           serum 

Zur  Erklärung  der  Tabelle  bemerke  ich,  daß  das  Verhältnis  der 
präcipitablen  Substanz  zu  den  Präcipitinen  von  links  nach  rechts  immer 
um  das  3-  (bzw.  3,3)-fache  abnimmt.  Die  Mengen  bis  0,01  ccm  wurden 
mit  graduierten  Pipetten  abgemessen,  noch  kleinere  nach  Verdünnung  mit 
0,9  ^/q  NaCl-Lösung.  Die  Stärke  der  Reaktion  ist  so  bezeichnet,  daß  0 
einen  negativen  Ausfall  bedeutet ;  Punkte  bezeichnen  diejenigen  Trübungen, 
die  nur  im  schräg  auffallenden  Lichte  zu  sehen  sind,  wobei  .  schwache, 
. .  deutliche,  . . .  starke  Trübungen  derart  bedeutet  (s.  die  Auseinander- 
setzung diesbezüglich  oben).  Striche  bezeichnen  die  Trübungen,  die  gegen 
«ine  elektrische  Glühlampe  gehalten  deutliche  Beeinträchtigung  der  Dureh« 
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aichtigkeit  erseugen;  auch  hier  /  schwache,  //  deutUche,  ///  starke  Beein- 
trächtagnng  der  Durchsichtigkeit.  Kreuze  bezeichnen  die  Trübungen,  die 
gegen  eine  elektrische  Glühlampe  gebalten,  den  Glühfaden  verdecken; 
•--|-  bedeutet  Glühfaden  gerade  verdeckt;  -| — |-  Glühfaden  nur  als  un- 
deutlicher Lichtschimmer  wahrnehmbar ;  -| — j — |-  absolute  Undurchsichtig- 
keit.  Ist  die  Kolumne  leer,  so  wurde  die  betreffende  Reaktion  über- 
haupt nicht  angestellt.  Die  Beobachtungszeit  liegt  nach  1  Stunde,  die 
Keaktion  wurde  stets  bei  Zimmertemperatur  beobachtet. 

Tabelle  II. 
Kaninchen  46.     10  mal  intravenös   mit  Henschenblutserum   gespritzt 
im  ganzen  mit  20  ccm. 


Verhältnis  des  Immunsemms  zur 

präcipitablen  Substanz 

in 

ccm 

0,01  0,03 

0.1: 

0,3: 

0,3: 

0,3: 

0,3:    0.3:;  0,3:    0.3: 

:  0,3  : 0,3 

0,3 

0,3 

0,1 

0,03 

0,01  0,003  0,001 

0,0003 

Menschen- 

0      /// 

1    1    1 

-H- 

1    1    1 

>l    1    1 

+     lil 

/ 

N 

1       i       1 

1    1    t 

1    1    1 

blntserum 

Menschen- 

0 

0 

, 

/ 



.    1    0 

0 

•§ 

nierensaft 

CO 

Menschen- 

0 

0 

0 

// 

// 

... 

0 

o 

lebersaft 

1 

1 
1 

i 

1 

Menschen- 

1 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

0 

'p* 

muskelsaft 

; 

■3 

Schweine- 

1 

0 

0 

•12 

blut^emm 

1 

33 

Rinderblut- 

, 

0 

0 

3 
1 

semm 

1 

Rinder- 

0 

0 

0 

CD 

lebersaft 

ö* 

Binder- 

0 

0 

0 

^3 

nierensaft 

Spezifisch  abgesättigt  wurde  gegen  Bindermilz  und  Bindsleber, 
Menscbenblut-Immunserum  gegen  Menschenleber  (3  mal)  und  gegen  Menschen- 
niere (2  mal)  immer  mit  starkem  und  zweifellosem  positiven  Erfolge.  Doch 
zeigte  sich  häufig,  daß  hier  (im  Gegensatze  zum  Verhalten  aller  anderen 
der  Absättigung  überhaupt  zugänglichen  Sera)  ein  gewisser  Best  von 
Mitreaktion  der  Organpreßsäfte,  der  an  der  unteren  Grenze  der  eben 
wahrnehmbaren  Beaktion  lag,  sich  nicht  beseitigen  ließ,  ohne  den  spesi- 
fischen  Teil  der  Fr&cipitine  stark  zu  schwächen.  Immer  aber  war  die 
Differenz  gegenüber  der  Beaktion  mit  Blutserum  stets  so  groß,  daß  an 
der  Spezifität  nicht  zu  zweifeln  war.     Beispiele: 

Tabelle  III. 
Kaninchen  Nr.  7  (s.  Tab.  I).     2,0  ccm  Immunserum   hintereinander 
mit   0,2,   0,2   und   0,4  ccm   Milzpreßsaft   versetzt,    dazwischen  jedesmal 
zentrifugiert,  und  vom  Niederschlage  getrennt.     Nach  dem  letzten  Zentri- 
fugieren: 
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Immansernm  zur  prftcipitablen  Sab- 
stanz  0,3  :  0,03  ccm 


SS 


Rindermilzsaft 

Rinderblutseram 

Rinderlebersaft 


0 

+ 


Tabelle  IV. 

Kaninchen  Nr.  46    (s.  Tab.  II)   2,0  ccm  Immunserum    mit  0,6  nnd 
0,5  ccm  Menschenleberpreßsaft  hintereinander  abgesättigt  (wie  Tab.  III). 


Immansernm  znr  präcipitablen  Sub- 
stanz 0,3 : 0,03  ccm 


2   N 

S  S  Menschenblutserum 
'&«  Menschenlebersaft 


+. 


Tabelle  V. 

Kaninchen  Nr.  46  (s.  Tab.  II)  3,0  ccm  Immansernm  mit  2  mal  0,3  ccm 
Menschennierenpreßsafb  abgesättigt  (wie  Tab.  III). 


Immunserum  zur  präcipitablen  Sub- 
stanz in  ccm 


0,3:0,1 


0,3:0,03     .     0,3:0,01 


^  g  Menschenblutserum 
.tä3  Menschennierensaft 
•g'.o  Menschenlebersaft 
*g(g  Menschenmilzsaft 


B.  Nierenpreßsaft- Immunsera.  Zur  Verwendung  kamen  ein  mit 
Bindemiere,  vier  nut  Menschennierenpreßsaft  hergestellte  Sera,  von  welch 
letzteren  jedoch  eines  wegen  geringer  Beaktionsstärke  auszuachalten  war. 

Als  Beispiele  des  allgemeinen  Beaktiona Verlaufes  führe  ich  an: 


Tabelle  VI. 

Kaninchen  Nr.  40.  2  mal  mit  zusammen  25  ccm  Bindernierenpreß- 
saft  intraperitoneal,  7 mal  mit  zusammen  14  ccm  Bindernierenpreßsaft 
intravenös  gespritzt. 
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Verhältnis  des  Immanserams  znr 

präcipitablen  Substanz 

in 

ccm 

0,01 

0,03  0,1 : 

0,3: 

0,3:   0,3: 

0,3: 

0,3:1  0,3: 

0,3 :      0,3 : 

:0,3 

:  0,3  0,3 

0,3 

0,1     0,03 

0,01 

0,003  0,0010,00030,0001 

Rinder- 

0 

0    !   0 

+ 

++ 

/// 

0 

nierensaft 

Binder- 

0 

0  1  0 

, 

II 

/// 

/// 

//    '    / 

0 

0 

^a 

leberaaft 

' 

98 

Binder- 

0 

0   ,   0 

, , 

//    '■   /// 

// 

0 

s 

blntserum 

1 

Ö 

Binder- 

0 

0       0 

0 

1 

0 

0 

0 

mnskelsaft 

3 

Manschen- 

1 

0 

. 

. 

0 

Ä 

nierensaft 

1 

Sm 

Menschen- 

.     '    0 

0 

ä 

blutsernm 

1 

2-» 

Menschen- 
lebersaft 
Schweine- 

0 
0 

0 

0 

' 

nierensaft 

Tabelle  VH. 
Kaninchen  Nr.  35.     10  mal  mit  zusammen  20  ccm  Menschennieren- 
preßsaft  intravenös  gespritzt. 


Verhältnis  des  Immnnsernms  znr  präcipitablen  Substanz 
in  ccm 


0,01  0,03 

0,1: 

0,3: 

0,3: 

0,3: 

0,<}: 

0,3: 

0,3: 

0,3: 

0,3: 

:0,3  : 0.3  0,3    0,3 

0,1 

0,03 

0,01 

0003;  0,001 0,0003  0,0001 

Meuschen- 

0 

0 

0 

/ 

/// 

+ 

++ 

// 

1 
/            / 

0 

nierensaft 

Menschen- 

0 

0 

0 

/ 

/'/ 

++ 

^-\- 

+ 

II 

/ 

0 

s 

lebersaft 

s 

Menschen- 

0 

0 

0 

,  , 

/ 

+ 

III 

III 

1 

0 

s 

milzsaft 

02 

Menschen- 

0 

0 



/ 

1 

II 

III 

II 

/ 

0 

blutsemm 

! 

3 

Menschen- 

0 

/ 

/// 

II 

. 

0 

0 

c3 

iDUskelsaft 

o* 

Binder- 

0 

0 

0 

ä 

blutsemm 

M 

Binder- 

0 

0 

0 

lebersaft 

I 

Binder- 

. 

0 

0 

nierensaft 

Schweine- 

0 

0 

0 

nierensaft 

Absättignngsyersnche   wurden    vorgenommen    gegen    Blut   mit   allen 
4  Seris  stets  mit  positivem  deutlichem  Erfolge,    gegen  Muskel  mit  1  für 
Binder-  und  1  für  Menschenniere    spezifischen  Serum,    gegen  Magen   mit 
Deutsches  Archiv  f.  klin.  Medizin.    87.  Bd.  11 
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2  für  menschenspezifischen,  auch  diese  mit  übereinBtimmendexn  positivem 
Erfolge.  Versuche,  die  Sera  gegen  Leber  abzusättigen,  gelangen  nur 
mit  einem  der  mit  Menschenniere  gewonnenen  Sera,  während  sie  in  dre^ 
anderen  Fällen  negativ  waren. 

Tabelle  Vin. 
Kaninchen  Nr.  40  (s.  Tab.  VI)  3,0  ccm  Immunserum  mit  0,03  ccm 
Rinderblutserum  abgesättigt  (wie  Tab.  III). 

Immnnsemm  zur  präcipitablen  Sub- 
stanz m  ccm 

0,3:0,03     I     0,3:0,01        0,3:0,003 


pH 


Binderblutserum 

0 

Rindemierensaft    | 

ii: 

/// 

Rinderlebersaft 

// 

Rindermuskelsaft  ; 

0 

0 


I 


Tabelle  IX. 
Kaninchen  Nr.  35    (s.  Tab.  VII)    3,0  ccm  Immunserum    mit    2  mal 
0,3  ccm  Menschenblutserum  abgesättigt  (wie  Tab.  III). 


Immunsemm  zur  präcipitablen  Sub- 
stanz m  ccm 


0,3 : 0,03 


03  : 0,01 


2  g  Menschenblutserum 

.tiS  Menscbennierensaft 

•2*J  Menschenlebersaft 

^{g  Menschenmilzsaft 


0 

// 


Tabelle  X. 
Kaninchen  Nr.  40  (s.  Tab.  VI)  3,0  ccm  Immunserum  mit  0,3  ccm 
Bindsmuskelpreßsaft  abgesättigt  (wie  Tab.  III). 


Immunsemm  zur  präcipitablen  Sub- 
stanz in  ccm 

i     0,3:0,03     I     0,3:0,01     |    0,3:0,003 


^3 

1 

Rindermuskelsaft  ; 

0 

0 

•S.3 

Rindernierensaft    > 

lll 

'!' 

•n| 

Rinderlebersaft 

1 

II 

Rinderblutseram 

0 

1 

Tabelle  XI. 
Kaninchen  Nr.  50.     7  mal   mit  zusammen    14  ccm  Menschennieren- 
preßsaft  gespritzt.     2,0  ccm  Immunserum  mit  0,2  und  0,5  ccm  Mensch- 
magenpreßsaft  abgesättigt  (wie  Tab.  III). 
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Immnnsenim  zor  präcipitablen  Sub- 
stanz in  ccm 


0,3 : 0,1 


0,3 : 0,03 


»                              1 

^  g    Menschenmagen-      i 
S  S         preOsaf  t              ■ 

0 

0 

•3^    Menschennierensaft 

/ 

II 

^  ^    Henschenlebersaft 

1 

^ 

Tabelle  XH. 
Kaninchen  Nr.  40  (b.  Tab.  VI)  0,3  ccm  Immnnserum   mit  0,1  und 
0,2  ccm  Binderleberpreßsaft  abgesättigt  (wie  Tab.  IH). 

I    Immunserum  zur  präcipitablen  Snb- 
I  stanz  m  ccm 

I     0,3:0,03     I     0,3:0,01     !    0,3:0,003 


ja  M 

Rinderlebersaft 

0 

ä  « 

Rindemierensaft 

0 

•3JS 

Rinderblutserum     1 

2« 

Rindermuskelsaft   . 

1 

0 

Tabelle  XHI. 
6  mal    mit   zusammen   65  ccm  Menschennieren* 


Kaninchen  Nr.  30. 
preßsaft  gespritzt. 

2,0    ccm    Immunserum    mit    0,15    ccm    Menschenleberpreßsaft    ab 
gesättigt  (wie  Tab.  HI). 


Immunserum  zur  j)räcipitablen  Sub- 
stanz m  ccm 

0,3  : 0,03 

.2 

^  g  Menschenblutserum 
Ato  Menschennierensaft 
ä'p  Menschenlebersaft 

Ö 

Tabelle  XIV. 
Kaninchen  Nr.  35  (s.  Tab.  VII)  2,0  ccm  Immunserum  mit  0,1  und 
0,15  ccm  Menschenleberpreßsaft  abgesättigt  (wie  Tab.  III). 


Immunserum  zur  präcipitablen  Sub- 
stanz m  ccm 


0,3 : 0,03 


0,3 :  0,01 


5§  Menschenlebersaft 
'§,-§  Menschennierensaft 

?5 


0 
0 


0 
0 


11* 
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Tabelle  XV. 
Kaninchen   Nr.  50   (s.    Tab.  XI)    3,0  com   Immunserum   mit   2  mal 
0,3  ccm  Leberpreßsaft  abgesättigt. 


Immunsemm  zur  präcipitableu  Substanz  in  ccm 
0,3:0,1  0,3:0,03     '     0,3:0,01     '    0,3:0,003 


2  N  Menschenlebersaft 

S  g  Menschennierensaft 

'2<«  Menscheumagen- 
•i  'S  preßsaf  t 

'j^''-^  Menschenblutserum 


0 
0 
0 

0 


0 


C.  Leberpreßsaft-Immunsera.  Geprüft  wurden  2  für  Hinderüeber^ 
4  für  Menschenleber  spezifische  Sera,  von  denen  allerdings  2  der  durch 
Menschenleber  erhaltenen  Sera  ziemlich  schwach  waren.     Beispiele: 

Tabelle  XVI. 
Kaninchen  Nr.  43.     9  mal  mit  zusammen    18  ccm  Rinderleberpreß- 
saft  intravenös  gespritzt. 


Verhältnis  des  Immunserums  zur  präcipitableu  Substanz 

in  ccm 

0,0i;  0,03' 0,1:' 0,3: 0,3  i'O,»: 

0,3:  '0,3:  ,0,3:     0,3:     0^: 

:0,3  :0,3  0,3  10,3  ,0,1 

0,03 

0,01  ;  0,003' 0,001 10,0003  0,0001 

Rinderleber- 

0 

0 

0 

0 

/ 

/// 

++ 

+ 

+    // 

saft 

N        Rinder- 

0 

0 

0 

/ 

/ 

+ 

II 

// 

...  1     . 

a 

g       nierensaft 
Hg         Rinder- 

0 

0 

0 

/ 

0 

-§      blutserum 

'^        Rinder- 

0 

0 

0 

/ 

// 

/ 

0 

0 

a 

^      muskelsaft 

'%      Menschen - 

i 

0 

0 

0 

•%       lebersaft 

'S      Menschen- 

0 

0 

0 

2       blutserum 

^       Schweine- 

1 

0 

0 

lebersaft 

Schweineblut- 

0 

0 

0 

serum 

Tabelle  XVII. 
Kaninchen    Nr.  56.     8  mal   mit  zusammen    16   ccm   Menschenleber- 
preßsaft  intravenös  gespritzt. 


Immunserum  zur  präcipitableu  Substanz  in  ccm 

0.3  :  I   0,3  :  I    0,3  :     0,3  :  I    0,3  :     |    0,3  :     i    0,3  : 
0,1    I   0,03  I   0,01     0,003     0,001      0,0003     0,0001 


3  ^5  Menschenlebersaft 

5  §  Menschennierensaft 

"ä«  Menschenraagen- 

:i  'S  preßsaft 

f  '^^  Menschenblutserum 


// 
/// 


// 


t 


I  /// 


/;/ 


/// 
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Abgesättigt  wurde  das  für  Binderleber  spezifische  Serum  gegen- 
über Einderblutsemm,  Niere  und  Muskel,  die  durch  Injektionen  von 
Menschenleberpreßsaft  gewonnenen  Sera  gegenüber  Menschenblutseruni, 
Niere  and  Magen.  Alle  Versuche  fielen  positiv  aus,  diejenigen  gegen 
Niere  zwar  schwach  aber  deutlich.     Beispiele: 

Tabelle  XVIH. 
Kaninchen  Nr.  43  (s.  Tab.  XVI)  2,0  ccm  Immunserum  mit  0,1  und 
0,4  ccm  Kinderblutserum  abgesättigt  (wie  Tab.  III). 


j    Immunserum  zur  präcipitablen  Sub- 
'  stanz  in  ccm 

I      0,3:0,1      I     0,3:0,03     |     0,3:0,01 


lg 


Rinderblutserum 
Rinderlebersaft 


0 

/ 


Tabelle  XIX. 
Kaninchen  Nr.  43  (s.  Tab.  XVI)  3,0  ccm  Immunseirum  mit  0,1   und 
1,0  ccm  Rindermuskelpreßsaft  abgesättigt  (wie  Tab.  III). 


Immunserum  zur  präcipi 
stanz  in  ccm 

0,3  :  0,1           0,3  :  0,3 

tablen  Sub- 
0,3  : 0,01 

1- 

Rindermuskelsaft 
Rinderlebersaft 
Rindemierensaft 
Rinderblutserum 

0 
0 

0 

/ 

0 
0 

0 

Tabelle  XX. 
Kaninchen  Nr.  56  (s.  Tab.  XVII)    2,0  ccm  Immunserum   mit   0,1, 
0,5  und  0,4  Menschenmagenpreßsaft  abgesättigt  (wie  Tab.  III). 


Immunserum  zur  präcipitablen  Sub- 
stanz in  ccm 


0,3  : 0,1 


0,3:0,a3         0,3:0,01 


Menschenmagen- 
preßsaft 
Menschenlebersaft 
Menscb  eunierensaf t 


Tabelle  XXL 
Kaninchen  Nr.  43  (s.  Tab.  XVI)  3,0  ccm  Immunserum  mit  0,1  und 
0,2  ccm  Rindemierenpreßsaft  abgesättigt  (wie  Tab.  III). 
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Immunseroni  zar  prftcipitablen  Sub- 
stanz m  ccm 


0,3 : 0,1 


0,3:0,03    I     0,3:0,01 


5§ 


I 

Rindernierensaft  j 

Rinderlebersaft  | 

Rinderblutserum  '  0 

Rindermuskelsaft  >  0 


0 
0 


Tabelle  XXIL 
Kaninchen  Nr.  56  (s.  Tab.  XYU)  2,0  ccm  Immonserom  mit  3  mal 
0,2  Menschennierenpreßsafb  abgesättigt  (wie  Tab.  III). 

{    Immunserum  zur  präcipitablen  Sub- 
stanz in  ccm 


0,3  : 0,03 


0,3 :  Ol 


lg 

Menschennieren- 

0 

0 

'S4» 

saft 

Menschenlebersaft 

D.  Magenpreßsaft-Immonsera  wurden  nur  mit  menschlichem  Material 
hergestellt.  Es  standen  2  Sera  zur  Verfügung.  Als  Beispiele  des  Eeak* 
tions Verlaufes  teile  ich  mit: 


Tabelle  XXHI. 
Kaninchen  49.     8  mal   mit   zusammen    14  ccm  Magenpreßsaft  intra- 
venös gespritzt. 


Verhältnis  des  Immunserums  zur  präcipitablen  Substanz  in  ccm 

'  O.Oll  0,03,0,1 :  |0,3  :  0,3 :  ^0,3 : 0,3  :  0,3 : 
:  0,3' :  0,3|  0,3  '  0,3  |  0,1  ,0,03,0,01,0,003 


0,3:1  0,3:  ^  0,3 :   '    0.3: 
0,00i;o,0003  0,000i;O,OD003 


§     Menschen- 
^    magenpreß- 
=5  saft 

^  Menschen - 
nierensaft 
Menschen- 
lebersaft 
Menschen- 
blutserum 


J3 


0     0         i  //  I  /// 1  /  I   / 


I 


1" 

/      I    /// 


0       0 


///  I  /// 

;// 

/ 


11  I  ///     / 


.0 


Abgesättigt  wurde  in  beiden  Fällen  gegen  Blut  mit  positivem  Er- 
folge. Gegen  Leber  und  Nieren  fielen  die  Versuche  negativ  aus,  doch 
waren  die  zur  Verfügung  stehenden  Sera  immerhin  zu  schwach,  als  daß 
ich  dieses  Hesultat  als  ein  sicherstehendes  betrachten  möchte. 
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E.  Für  Btndermilz  wurden  2  Sera  erhalten,  die  beide  nur  schwach 
wirkBam  waren.  Bemerkenswert  ist  jedoch,  daß  das  eine  durch  Blui>- 
serum  überhaupt  nicht  zu  fallen  war.     Beispiele:. 

^  Tabelle  XXIV. 
Kaninchen  Nr.  13.    5  mal  mit  zusammen  75  ccm  Bindermilzsaft  intra 
periton.  gespritzt. 


Verhältnis  des  Immunserums  zur  präcipitablen 
Substanz  in  ccm 


001:' 0,03  :j  0,1:    0,3:  !0.3:  ;  0,3  : 
0,3   I  0,3      0,3      0,3      0,1     0,03 


0,3:    03 
0,01    0,003 


0,3: 
0,001 


31 


RindermUzsaft 
Rinderblutserum 

Rinderlebersaft 
Rinderuierensaft 


0    I     0 

0    I     0 


^^  Menschenblutserum 


0 
0 


0 
0 

() 
0 


0 


/// 
0 

0 
0 


7/  '    /  0 

0         0  !    0 

0         0  1    0 

0  ,     0  () 


Tabelle  XXV. 
Kaninchen  Nr.  14.    4  mal  mit  zusammen  57  ccm  Bindermilzpreßsaft 
intraperitoneal  gespritzt. 


Verhältnis  von  Immnnserum  zur  präcipitablen  Substanz  in  ccm- 


O.Ol :  0,03:  0,1 : 

0,3:    0,3: 

0,3: 

0,3: 

0,3: 

0,3:     0,3: 

0,3: 

1  0,3      0,3  ,  0,3     0,3     0,1    0,03  0,01  ;0,003  |  0,001  0,C0()3  0,0001 

a   Rindermilz- 

0    '    0        0       0        \\ 

11 

;//     /   ;   0   1 

5      preßsaft 
e       Rinder- 

1                    '                    1                    ! 

0        0   1    0 

0        0        / 

/ 

1 

"f-     nierensaft 

^       Rinder- 

0        0       0 

0    1    0        0    '     . 

...    1 

0 

."^    blutserum 

1 

1 

, 

^       Rinder- 

0       0       0 

0   1    0       ..!..... 

0    ;    0 

et      lebersaft 

1 

1 

1 

i 

Das  erste  der  Sera  konnte  gegen  Blut  abgesättigt  werden. 

Außer  den  angeführten  Versuchen  wurde  eine  große  Anzahl  von 
Kontroll  versuchen  angestellt,  um  nachzuweisen,  daß  die  Freßsäfte  mit  dem 
Serum  unbehandelter  Kaninchen  keinen  Niederschlag  geben.  Ferner 
wurde  in  einer  Beihe  von  Versuchen  festgestellt,  daß  Sera  jeder  Art 
mit  derjenigen  Flüssigkeit,  durch  deren  Einspritzung  sie  hergestellt  worden 
sind,  zu  erschöpfen  sind;  d.  h.  wenn  sie  gegen  diese  abgesättigt  sind^ 
geben  sie  mit  keiner  anderen  präcipitablen  Substanz  mehr  eine  Reaktion. 
Im  einzelnen  will  ich  die  Versuche  übergehen. 

Nebenbei  will  ich  auch  erwähnen,  daß  ich  eine  Anzahl  Versuche 
angestellt  habe,  ob  die  organspeziüscben  Sera  gegen  die  gleichen  Organ- 
preßsäfte anderer  Tiere  besser  reagieren  als  gegen  andere  eiweißhaltige 
Flüssigkeiten  derselben.  Diese  Versuche  sind  teils  negativ,  teils  in  ge- 
ringem aber  deutlichem  Grade  positiv  ausgefallen.  Als  das  typischste 
Beispiel  verweise  ich  auf  den  in  Tab.  XVI  mitgeteilten  Fall.  Ich  regi- 
striere lediglich  das  Faktum,  ohne  weiter  darauf  einzugehen,  da  die  Zahl 
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der  Versuche  für  bindende  Schlüsse  zu  klein  ist.  Ebenso  will  ich  kurz 
erwähnen,  daß  ein  Versuch  bei  einem  Kaninchen  gegen  die  eigene  Leber 
spezifische  Fräciptine  zu  erzeugen  durchaus  negativ  ausgefallen  ist. 

Fasse  ich  das  mitgeteilte  Tatsachenmaterial  zusammen,  so  er- 
gibt sich  zunächst,  daß  Blut  und  Organeiweiß  mit  Leich- 
tigkeit spezifisch  voneinander  zu  trennen  sind.  Ich 
konnte  Blut-Immunsera  gegen  Leber,  Niere  und  Milz 
spezifisch  machen,  d  .h.  sie  reagierten  dann  nur  noch  mit  Blut 
nicht  mehr  mit  Leber  usw. ;  gegen  Muskeln  bestand  in  dem  einen  unter- 
suchten Falle  an  und  für  sich  eine  Spezifität.  Andererseits  war  es 
möglich,  Immunsera,  die  durch  Injektion  von  Leber, 
Nieren  und  Magenpreßsaft  gewonnen  waren,  gegen  Blut 
spezifisch  zu  machen,  ein  Milzpreßsaft  war  gegen  Blut  an  und  für 
sich  spezifisch,  ein  anderer  konnte  dagegen  abgesättigt  werden. 
Die  Organpreßsäfte  untereinander  sind  schwieriger 
zu  trennen.  Am  leichtesten  war  eine  Spezifität  von 
Nieren- und  Leber-Imraunseris  gegen  Muskelpreßsaft 
zu  erhalten,  während  das  Umgekehrte  nicht  untersucht  werden 
konnte,  weil  die  Herstellung  von  Muskel-Imraunseris  aus  dem  oben 
angeführten  Grunde  gescheitert  war.  Auch  dem  Magen preß- 
saft  gegenüber  konnten  Nieren-  und  Leber-Immunsera 
leicht  spezifisch  gemacht  werden,  der  umgekehrte  Versuch  ist 
nicht  gelungen;  wie  oben  angeführt,  waren  die  diesbezüglichen 
Sera  vielleicht  zu  schwach.  Am  schwersten  war  die  Tren- 
nung von  Leber  und  Niere.  Leber-Immunsera  konnten 
allerdings  ohne  Ausnahme  gegen  Nieren  spezifisch  erhalten 
werden,  wenn  auch  in  geringem  Grade.  Dagegen  gelang  eine  Spe- 
zifizierung von  Nieren-Immunseris  gegen  Leberpreß- 
saft nur  in  einem  Falle  unter  vier.  Die  Milz-Immunsera 
waren  für  eine  genaue  Untersuchung  nicht  stark  genug. 

Vergleiche  ich  dieses  Resultat  mit  dem  von  Forssner(39) 
erhaltenen,  so  ergibt  sich  im  wesentlichen  eine  Übereinstimmung, 
abgesehen  davon,  daß  Forssner  Muskel-  und  Mageneiweiß  nicht 
in  den  Kreis  seiner  Untersuchungen  gezogen  hat.  Nur  in  dem 
einen  Punkte  besteht  eine  Differenz,  daß  Forssner  auch  die 
beiden  von  ihm  erhaltenen  Nieren-Immunsera  gegenüber  Leber- 
auszügen trennen  konnte. 

Ein  Vergleich  des  Reaktionsverlaufes  unabgesättigter  Immun- 
sera mit  dem  Ergebnis  der  Absättigungsversuche  zeigt,  daß  Fälle, 
in  denen  die  Spezifizierung  leicht  gelingt,  auch  in  jenem  mit  ziem- 
licher Sicherheit  zu  erkennen  sind.    Die  Reaktion  mit  den  prae- 


über  organspezifische  Präcipitine  und  ihre  Bedeutung.  169 

cipitablen  Sabstanzen,  auf  die  das  Sernm  nur  sekundär  reagiert,  ist 
im  Optimum  viel  schwächer  und  nach  oben  wie  nach  unten  in  der 
Begel  sehr  viel  rascher  zum  Verschwinden  zu  bringen,  als  die 
Reaktion  mit  derjenigen  Substanz,  die  zur  Injektion  verwendet 
wurde;  oder  wenn  man  sich  den  fieaktionsverlauf  als  eine  Kurve 
vorstellt,  bei  der  die  Abscisse  durch  die  Verhältniszahlen  der  Re- 
aktion, die  Ordinate  durch  die  Stärke  der  Reaktion  gebildet  wird, 
so  ist  die  Reaktionskurve  gegenüber  den  sekundären  präcipitablen 
Substanzen,  wie  ich  sie  kurz  nennen  will,  niedriger  und  kürzer. 
Als  Beispiele  verweise  ich  auf  die  Tabellen  I,  II,  XVI,  XXIV. 
Auf  eine  in  einzelnen  der  anderen  Tabellen  zwar  nicht  in  bezug 
auf  die  Höhe,  aber  in  bezug  auf  die  Lage  und  Ausdehnung  der 
Kurve  vorhandene  Ausnahme  will  ich  später  eingehen.  Die  Fälle, 
wo  die  AbSättigung  nur  eine  mäßige  oder  geringe  Spezifität 
gegenüber  den  sekundären  präcipitablen  Substanzen  ergibt,  sind  an 
dem  Verlaufe  der  Reaktion  des  unabgesättigten  Serums  nicht  zu 
erkennen. 

Ich  gehe  jetzt  zu  der  Frage  über,  welche  Schlüsse  wir  aus 
den  gefundenen  Tatsachen  auf  das  Verhalten  der  Eiweißkörper  in 
den  untersuchten  Körperteilen  ziehen  können  und  will  daran  noch 
einige  besondere  Beobachtungen  anschließen.  Die  genannte  Frage 
ist  nur  mit  größter  Vorsicht  in  Angriff  zu  nehmen,  aus  Gründen, 
die  weiter  oben  schon  angeführt  sind.  Zunächst  wäre  zu  er- 
öitern,  warum  die  vorliegenden  Reaktionen  nicht  von  vornherein 
spezifisch  sind,  sondern  erst  durch  Absättigung  dazu  gemacht 
werden  können. 

Daß  zwei  verschiedene  Eiweißkörpermischungen  einen  Teil  der 
Präcipitinreaktion  gemeinsam  haben,  wird  man  allerdings  nicht 
ohne  weiteres  darauf  beziehen  können,  daß  sie  auch  gemeinschaft- 
liche Eiweißkörper  enthalten.  Denn  wir  wissen  ja  von  den  Blut- 
eiweißkörpem  her,  daß  auch  nach  unseren  chemischen  Methoden 
rein  differenzierte  Eiweißkörper  einen  Teil  der  Rezeptoren  gemein- 
schaftlich haben  (s.  oben).  Da  diese  Gemeinsamkeit  der  Rezep- 
toren immerhin  eine  gewisse  chemische  Verwandtschaft  bedeutet, 
werden  wir  bei  Eiweißkörpergemischen  aus  ihr  wenigstens  den 
Schluß  ziehen  dürfen,  daß  beide  Gemische  verwandte  Bestandteile 
enthalten;  daß  sie  teilweise  identische  enthalten,  wird  wahrschein- 
lich sein,  wenn  die  Zahl  der  gemeinsamen  Rezeptoren  eine  gi'oße 
ist,  kann  aber  an  sich  nicht  bewiesen  werden.  Es  fragt  sich,  ob 
die  gemeinschaftliche  Reaktion,  die  zwischen  Blut  und  Organen, 
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dann  zwischen  Organen  untereinander  besteht,  ebenfalls  im  Sinne 
einer  solchen  Verwandtschaft  gedeutet  werden  darf.  Die  Organe 
enthalten  ja  Blut  und  man  könnte  sagen,  daß  die  Mitreaktion  der 
Organe  gegenüber  Blut-Immunseris  und  umgekehrt  nur  auf  diesem 
Faktum  beruht.  Erörteni  wir  die  Frage  zunächst  für  die  Blut- 
Immunsera,  so  kommen  wir  zu  folgender  Überlegung.  Wenn  die 
Mitreaktion  dem  Blut-Immunserum  gegenüber  nur  auf  der  An- 
wesenheit von  Blut  in  den  Organen  beruhte,  so  würde  bei  der 
AbSättigung  die  Reaktion  der  Blut-Immunsera  nur  in  ihrer  all- 
gemeinen Stärke  beeinträchtigt  werden  können,  das  Verhältnis 
zwischen  der  Stärke  der  Reaktion  auf  reines  Blutserum  und  auf 
das  in  den  Organen  enthaltene  Blutserum,  somit  nach  dieser  An- 
nahme auf  die  Organe  selbst,  müßte  stet«  das  gleiche  bleiben.  Wir 
würden  also  ein  Verschwinden  der  Reaktion  den  Organen  gegen- 
über erst  dann  erhalten,  wenn  die  Reaktion  dem  Blutserum  gegen- 
über so  schwach  geworden  ist,  daß  die  Menge  des  in  den  Organen 
enthaltenen  Blutserums  zum  Auslösen  der  Reaktion  nicht  mehr 
hinreicht.  In  der  Tat  ist  ein  Rest  der  Mitreaktion,  wie  oben  (p.  159) 
angegeben,  oft  nur  schwer  zu  beseitigen,  und  den  werden  wir  ohne 
weiteres  auf  das  in  den  Organen  vorhandene  Blutserum  zu  be- 
ziehen haben.  Der  größte  Teil  der  Mitreaktion  ist  aber  sehr 
leicht  durch  Absättigung  zum  Verschwinden  zu  bringen  und  ohne 
starke  Schwächung  der  Hauptreaktion  (Tab.  III,  IV,  V).  Eine 
Erklärung  dafür  ist  nur  dann  zu  finden,  wenn  wir  annehmen,  daß 
der  Anteil  der  Präcipitine,  der  rasch  abgesättigt  wird,  eine  be- 
sondere Beziehung  zu  dem  Organeiweiß  aufweist,  nämlich  daß  er 
für  Rezeptoren  erzeugt  worden  ist,  die  ebenso  wie  im  Blutserum 
auch  im  Organeiweiß  in  größerer  Zahl  zu  finden  sind.  Mit  meiner 
Deutung  stimmt  auch  der  Befund  von  Forssner(39)  überein,  der 
dieselbe  gemeinschaftliche  Reaktion  zwischen  Blut  und  Organen 
erhalten  hat,  nachdem  er  die  Organe  möglichst  blutfrei  gespült 
hatte.  Da  ich  Menschenraaterial  verwandte  und  absichtlich  ver- 
wenden wollte,  war  mir  dieser  Ausweg  natürlich  verschlossen. 

Die  Mitreaktion  des  Blutes  auf  Organ-Immunsera  könnte  eher 
so  gedeutet  werden,  daß  sie  nur  gegenüber  Präcipitinen  stattfindet, 
die  durch  die  Miteinverleibung  des  in  den  Organen  befindlichen 
Blutserums  gebildet  worden  sind.  Dagegen  aber  spricht  eine  Tat- 
sache, die  an  einer  Anzahl  der  mitgeteilten  Tabellen  (VI,  XXIII,  XXV) 
sehr  schön  zu  sehen  ist.  Die  Reaktion  des  Blutes  einem  unab- 
<i:esättigten  Organ-Immunserum  gegenüber  hat  nämlich  in  vielen 
Fällen  ihr  Optimum  beim  Zusatz  einer  auffallend  geringen  Menge 
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präcipitaler  Substanzen  oder  als  Kurve  gedacht,  sie  hat  einen 
Scheitelpunkt,  der  viel  weiter  hinten  liegt  als  bei  den  normalen 
Kurven.  Da  dasselbe  Blut  aber  dem  eigenen  Immunserum  gegen- 
über ein  durchaus  normal  gelegenes  Optimum  der  Reaktion  besitzt, 
sind  wir  zu  der  Annahme  gedrängt,  daß  bei  der  Injektion  der 
Organpreßsäfte  nur  gegen  einen  Teil  der  dem  Blute  eigenen  Re- 
zeptoren Präcipitine  erzeugt  worden  sind  und  zwar  gegen  den- 
jenigen Teil,  dessen  Reaktionsoptimum  normalerweise  sehr  tief  liegt. 
Dieser  Rezeptorenanteil  würde  der  mit  den  Organeiweißkörpem 
gemeinsam  sein.  Daß  eine  derartige  Interferenz  der  Fällungskurve 
in  Blutimmunseris  vorkommt,  ist  bereits  von  Michaelis  (20,  21) 
nachgewiesen  worden. 

Daß  bei  den  Organen  untereinander,  die  ja  alle  eine  gewisse 
Menge  von  Blutserum  enthalten,  dieses  nicht  die  Erklärung  der 
teilweise  sehr  starken  gemeinschaftlichen  Reaktion  sein  kann,  geht 
schon  daraus  hervor,*  daß  bei  Absättigung  der  Organ-Immunsera 
gegen  Blutserum  diese  gemeinschaftliche  Reaktion  keineswegs  be- 
seitigt wird  (Tab.  VIII,  IX,  auch.  Tab.  XXIV.  Eine  Anzahl  ähn- 
licher Prüfungen  hatte  dasselbe  Ergebnis).  Aus  demselben  Phä- 
nomen geht  hervor,  daß  auch  die  mit  den  Blnteiweißkörpern  ge- 
meinschaftlichen Rezeptoren  nicht  die  Ursache  der  Mitreaktion 
sind,  sondern  daß  hier  wieder  andere  gemeinschaftliche  Rezeptoren- 
gfruppen  vorliegen  müssen. 

Wesentlicher  und  für  unsere  Erkenntnis  förderlicher  sind  die 
Schlüsse,  die  wir  aus  der  Spezifität  der  Präcipitinreaktion  ziehen 
können.  Denn  wie  oben  auseinandergesetzt  ist  (p.  151),  erlaubt  die 
Tatsache,  daß  zwei  verschiedene  Eiweißgemische  voneinander  spe- 
zifisch verschiedene  Präcipitinreaktionen  geben,  den  Schluß,  das  in 
ihnen  mit  den  spezifisch  verschiedenen  Rezeptoren  auch  ein  Anteil 
verschiedener  Eiweißkörper  enthalten  ist.^)  Ein  großer  und  tief- 
gehender Unterschied  wäre  hiernach  zunächst  zwischen  Blut  und 
Organen  zu  konstatieren.  Der  Befund  harmoniert  mit  dem  chemi- 
schen und  ist  eine  weitere  Bestätigung  der  Tatsache,  daß  chemisch 
differente  Eiwei&körper  auch  die  Bildung  von  difterenten  Präcipitinen 
anzuregen  imstande  sein  können. 

1)  Ich  bemerke,  daß  anch  dann,  wenn  man  den  von  mir  eingenommeneu 
Standpunkt  nicht  teilt  und  in  den  spezitisch  trennbaren  präcipitablen  Substanzen 
neue  unbekannte  Körper  erblickt,  ihre  Tennung  nach  verschiedenen  Teilen  des 
des  Körpers  kaum  mindere  Bedeutung  besitzt.  Denn  eben  daraus,  daü  ein  Cr- 
iranismus  gezwangen  ist,  gegen  sie  Antikörper  zu  bilden,  ginge  hervor,  dali  sie 
funktionell  nicht  gleichgültig  sein  können.  Wir  würden  also  auch  dann  im 
Sinne  der  Funktion  wichtige  Differenzen  vor  uns  haben. 
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Von  besonderem  Interesse  ist  die  Tatsache,  daß  in  den  Organen 
ein  Teil  der  Eiweißkörper  des  Blutes  offenbar  nicht  oder  nur  in 
geringem  Grade  vorhanden  ist.  Das  bestätigt  die  auf  Grund  der 
chemischen  Untersuchungen  gewonnenen  neueren  Anschauungen, 
daß  die  Eiweißkörper  des  Blutes  in  den  zelligen  Elementen  nur 
in  geringem  Grade  vertreten  sind  (Hammarsten  (54)). 

Auch  die  große  Differenz,  die  sich  zw^ischen  Muskeleiweiß 
und  Eiweiß  der  drüsigen  Organe  nachweisen  läßt,  entspricht 
durchaus  dem  chemischen  Befunde,  wie  er  uns  bekannt  ist.  In 
anderer  Hinsicht  dagegen  bieten  die  durch  die  Präcipitinreaktion 
erhobenen  Befunde  eine  wesentliche  Ergänzung  gegenüber  den 
chemischen  Untersuchungen,  nämlich  bei  dem  Verhalten  der  Ei- 
weißkörper von  Leber-,  Nieren-  und  Magenschleimhaut  unter- 
einander. Es  sind  aus  ersteren  beiden  eine  Reihe  von  Eiweiß- 
körpern isoliert  worden,  die  aber  ihrer  Herkunft  nach  kaum  che- 
misch zu  differenzieren  sind.  Da  hat  denn  die  Untersuchung  mittels 
der  Präcipitinreaktion  das  überraschende  Ergebnis  gehabt,  daß 
wir  auch  auf  diese  Weise  in  ihnen  spezifische  Eiweißkörper  nur 
in  mäßigem  Grade  feststellen  können;  für  die  Niere  gegenüber 
Leber  war  die  Spezifität  überhaupt  zweifelhaft  für  Leber  gegen 
Niere  deutlich  aber  quantitativ  nicht  beträchtlich.  Wir  w-erden 
danach,  solange  keine  anderen  Methoden  uns  eines  besseren  be- 
lehren annehmen  müssen,  daß  beide  Organe  mit  einem  Eiweißscbatz 
arbeiten,  der  großenteils  identisch  ist,  wobei  nach  meinen  Befunden 
die  Leber  das  in  der  Zusammensetzung  kompliziertere  und  mehr 
verschiedene  Stoffe  enthaltende  Organ  wäre.  Der  Vergleich  von 
Leber  und  Nieren  einerseits  mit  der  Magenschleimhaut  anderer- 
seits ergab,  daß  die  ersteren  jedenfalls  Eiweißkörper  enthalten 
müssen,  die  in  der  letzteren  nicht  vorhanden  sind.  Das  Miß- 
lingen der  spezifischen  Absättigung  von  Magenschleimhaut-Immun- 
seris  gegen  Leber  und  Nieren  beweist  jedenfalls,  daß  die  Magen- 
schleimhaut weniger  Eiweißkörper  enthält,  die  in  jenen  Or- 
ganen nicht  enthalten  sind,  als  umgekehrt.  Wir  würden  zu  dem 
Schlüsse  kommen,  daß  der  Eiweißschatz  von  Leber  und  Nieren 
reichhaltiger  ist  als  der  der  Magenschleimhaut,  ein  Befund,  der 
mit  der  morphologisch  höheren  Differenzierung  jener  Organe  harmo- 
nieren w^ürde. 

Eine  weitere  Einsicht  darin,  welche  Eiweißkörper  nun  die- 
jenigen sind,,  die  die  spezifische  Reaktion  auslösen,  wird  erst  durch 
einen  Verp:leich  der  chemisch  isolierbaren  Eiweißkörper  aus  ein- 
zelnen Organen  mit  den  Organ-Immunseris   zu  erzielen  sein.    Ich 
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habe  in  der  Hinsicht  bis  jetzt  nur  eine  Untersuchungsreihe  an- 
gestellt, deren  Ergebnis  mir  aber  bemerkenswert  erscheint.  Die- 
jenigen Eiweißkörper  in  den  Organen,  die  am  leichtesten  zu  iso- 
lieren sind  und  durch  deren  Vorhandensein  sie  sich  am  meisten 
vom  Blute  unterscheiden,  die  auch  zwischen  den  einzelnen  Organen 
die  größten  Differenzen  darstellen,  sind  die  Nucleoproteide.  Es 
war  naheliegend  anzunehmen,  daß  unter  ihnen  auch  diejenigen  Körper 
zu  suchen  seien,  welche  die  spezifische  Reaktion  auslösen.  Ich  habe 
aus  Leber-  und  Nierenpreßsäften  vom  Mensch  die  Nucleoproteide 
nach  der  üblichen  Methode  durch  Fällung  mit  Essigsäure  Wieder- 
auflösen in  Alkali  und  neuerliche  Fällung  hergestellt  und  in  0,4  ^/o 
Lösung  gegen  je  2  unabgesättigte  Nieren-  und  Leber-Immunsera 
geprüft.  Trotzdem  die  Versuche  in  allen  möglichen  Verhältnissen 
der  Nucleoproteidlösung  zu  den  Immunseris  hergestellt  wurden, 
fielen  sie  durchaus  negativ  aus.  Kontrollversuche  überzeugten  mich 
davon,  daß  das  zur  Lösung  verwendete  Alkali  an  sich  die  normale 
Präcipitinreaktion  vollständig  unbeeinflußt  ließ.  Aus  diesen  Ver- 
suchen geht  jedenfalls  hervor,  daß  die  Nucleoproteide  nicht  die- 
jenigen Körper  sind,  die  die  spezifische  Reaktion  gegen  Organ- 
preßsäfte auslösen.  Weiterhin  geht  daraus  hervor,  daß  beim  In- 
jizieren von  Organpreßsäften  nicht  alle  darin  enthaltenen  Eiweiß- 
körper Präcipitine  gegen  sich  hervorrufen.  Ob  die  Ursache  in 
einer  Unfähigkeit  der  Nucleoproteide  liegt,  überhaupt  Präcipitine 
zu  bilden,  wie  sie  auch  von  Obermayer  und  Pick  (6)  für  sehr 
sorgfältig  gereinigtes  Eieralbumin  festgestellt  worden  ist,  oder  ob 
sie  nur  nach  dem  von  Michaelis  (20,  21)  sogenannten  Prinzip  der 
Konkurrenz  der  Haptine  an  der  Entfaltung  einer  normalen  Präcipitin 
bildenden  Fähigkeit  behindert  sind,  müssen  besondere  Versuche  ent- 
scheiden. Immerhin  dürfte  es  hiernach  angezeigt  sein,  die  oben  ge- 
zogenen Schlüsse  über  die  Reichhaltigkeit  des  Eiweißschatzes  der 
einzelnen  Organe  durch  den  Zusatz  zu  beschränken :  soweit  die  ein- 
zelnen Eiweißkörper  der  Präcipitinreaktion  zugänglich  sind. 

Endlich  habe  ich  mich  noch  der  Frage  zugewandt,  ob  wir 
mittels  der  regionär  spezifischen  Präcipitinreaktion  imstande  sind, 
pathologische  Eiweißprodukte  nach  ihrer  Herkunft  aus  dem  Orga- 
nismus zu  lokalisieren  und  habe  zunächst  als  einfachstes  Beispiel 
derart  das  Harneiweiß  bei  Nephritis  untersucht.  Daß  dieses  im 
wesentlichen  mit  dem  Bluteiweiß  identisch  ist,  wissen  wir  ja  auch 
nach  seiner  chemischen  Beschaffenheit,  ebenso  wie  nach  den  Be- 
dingungen, unter  denen  es  auftritt,  so  gut  wie  sicher.    Immerhin 
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ist  es  von  Interesse,  diese  Tatsache  auch  auf  anderem  Wege  zu 
bestätigen,  zumal  es  nach  dem  morphologischen  Befunde  wohl 
vorstellbar  ist,  daß  bei  hochgradigen  degenerativen  Prozessen  in  den 
Nieren,  also  vor  allem  bei  parenchymatöser  Nephritis,  größere  Teile 
der  schwer  veränderten  Nierenepithelien  in  gelöster  Form  in  den  Hara 
übergehen  können.  Solche  Ansichten  sind  auch  neuerdings  wieder 
ausgesprochen  worden  (Castaigne  und  Rathery  (55)). 

Daß  der  Eiweißharn  bei  Nephritis  mit  Blut-Immunseris  reagiert 
und  selbst  Immunsera  zu  erzeugen  imstande  ist,  gegen  die  das 
Blutserum  der  gleichen  Art  reagiert,  ist  bereits  vielfach  fest- 
gestellt worden  (Uhlenhuth  (28),  Hertens  (29),  Schutze  (30)). 
Aber  aus  dem  Umstände,  daß  eben  auch  andere  Körperteile  ähn- 
liche Reaktionen  mit  dem  Blute  zu  geben  imstande  sind,  geht 
hervor,  daß  durch  die  einfache  Ähnlichkeit  der  Reaktion  nicht 
ausgeschlossen  werden  kann,  daß  auch  aus  anderen  Körperteilen 
stammende  Eiweißkörper  vor  allem  aLso  solche  aus  der  Niere  die 
Reaktion  bedingen.  Hierauf  ist  mehrfach  aufmerksam  gemacht 
worden  (Moreschi  (56),  Zülzer  (57)). 

Ich  habe  daraufhin  eine  Anzahl  eiweißhaltiger  Urine  gegen 
Sera  geprüft,  die  nach  Absättigung  mit  Nierenpreßsaft  spezifisch 
auf  Blutserum  bzw.  nach  Absättigung  mit  Blutserum  spezifisch  auf 
Nierenpreßsaft  vom  Menschen  reagierten.  Die  vier  ersten  der 
untersuchten  Urine  stammten  von  typischen  chronisch-parenchyraa- 
tösen  Nephritiden,  sechs  waren  albumenhaltige  Urine  verschiedener 
Herkunft. 

Tabelle  XXVI. 
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0 
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0 

0 

0 
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V. 

,     0 

0 

0 
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i  ^^ 

1 

b 

0 

1 

0 

b 

Serum  A  :  Blutspezifisches  Serum  abgesättigt. 

„      B :  Nieren  spezifisches  Serum  1.  abgesättigt,  2.  unabgesättigt. 

Es   hat  sich   also   gezeigt,   daß   die  Reaktion  mit  dem  Blut- 
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immunserum  auch  nach  der  Absättigung  mit  Nierenpreßsaft  be- 
stehen blieb.  Mit  dem  Nierenimmunserum  dagegen,  das  vor  der 
AbSättigung  eine  gute  Reaktion  gegeben  hatte,  war  nach  der  Ab- 
sättigung  mit  Blutserum  eine  Reaktion  gegenüber  dem  Hameiiveiß 
nicht  mehr  zu  erzielen.  Es  waren  also  Nierenbestandteile  im  Harn- 
eiweiß nicht  nachweisbar.  Dieser  Befund  schließt  zwar  nicht  die 
Möglichkeit  aus,  daß  geringe  Mengen  von  ihnen  dem  Nachweis 
entgangen  sein  könnten.  Sie  dürfen  aber  wenn  überhaupt  vorhan- 
den, auch  in  den  Fällen  parenchymatöser  Nephritis  nur  spärlich 
gewesen  sein. 

Die  Hauptergebnisse  der  Arbeit  sind  zusammengefaßt: 

1.  Injektionen  von  Organpreßsäften  sind  in  hohem 
Maße  geeignet,  Präcipitine  zu  erzeugen. 

2.  Für  die  Erzielung  einer  spezifischen  Absätti- 
gnng  von  Immunseris  ist  es  notwendig,  durch  Reihen 
möglichst  quantitativer  Versuche  das  Reaktions- 
optimum festzustellen. 

3.  Für  die  Beurteilung  der  Stärke  der  einzelnen 
Reaktionen  eignet  sich  nächst  der  Wägung  des 
Niederschlages  am  meisten  ein  Vergleich  der  ent- 
stehenden Trübung. 

4.  Es  lassen  sich  für  Blut  und  eine  Anzahl  Organe 
vomRinde  und  Menschen  spezifische  Präcipitine  mit 
Sicherheit  nachweisen  (s.  die  Zusammenstellung  auf  S.  168j. 
Der  Fähigkeit  spezifische  Präcipitine  zu  erzeugen  entspricht  nach 
meiner  Auffassung  ein  Gehalt  an  spezifischen  Eiweißkörpem  (deren 
Verteilung  s.  oben  S.  172).  Der  nicht  spezifische  Anteil  der  Prä- 
cipitinreaktion  beruht  auf  der  Anwesenheit  gemeinschaftlicher  Re- 
zeptoren in  den  verschiedenen  eiweißhaltigen  Flüssigkeiten. 

5.  Die  Nucl  eoproteide  sind  nicht  diejenigen  Ei- 
weißkörper, die  die  spezifische  Reaktion  der  Organe 
auslösen. 

6.  Der  Nephritisharn  enthält  keine  mittels  spe- 
zifischer Präcipitinreaktion  nachweisbare  Nieren- 
bestandteile. 

Ich  hoflFe  durch  meine  Darlegungen  gezeigt  zu  haben,  daß 
eine  Anzahl  von  Fragen  aus  der  Physiologie  und  Pathologie  der 
Bearbeitung  mittels  der  Präcipitinreaktion  zugänglich  sind,  für 
deren  Beantwortung  sie  bisher  wenig  herangezogen  worden 
ist.    Die  mitgeteilten  Untersuchungen  wollen  nicht  mehr  sein  als 
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eine  Sondierung  dessen,  was  umfassendere  Versuche  werden  leisten 
können.  
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X. 

(Aus  der  Üniversitäts-Ohrenklinik  zu  Freiburg  i.  Br.) 

Professor  Adam  Politzer  in  Wien  zum  siebzigste  Ge- 
burtstage  gewidmet. 

Die  dysthyre  Schwerhörigkeit. 

Mit  neuen  Beiträgen  zur  Dysthyreose. 

Von 

Prof.  Dr.  E.  Bloch, 

Direktor  der  Klinik. 
(Mit  1  Abbildung.) 

I. 

Unter  den  verschiedenen  Formen  der  Taubstummheit  nimmt 
die  kretinistiscbe  in  mehr  als  einer  Beziehung  eine  eigentumliche 
Stellung  ein.  Keiner  der  üblichen  Einteilungen  läßt  sie  sich  syste- 
matisch anpassen ;  mehr  als  andere  Arten  des  Gebrechens  tritt  sie. 
als  Symptom  unter  Symptomen,  hinter  das  Grundleiden  zurück. 
Und  mehr  als  jede  andere  Art  beherrscht  sie  die  Höhe  des  Taub- 
stummenkoeffizienten überall  dort,  wo  sie  in  endemischer  Verbrei- 
tung auftritt. 

Während  in  Holland,  Belgien,  Hamburg,  Braunschweig,  Olden- 
burg und  anderen  Gebieten  von  ähnlicher  geographischer  Lage  und 
ähnlichen  sozialen  Verhältnissen  34,  43,  40,  60,  69  Taubstumme 
auf  100000  Einwohner  entfallen,  erhebt  sich  die  entsprechende 
Ziffer  (der  Taubstummenkoeffizient)  in  dem  Bereiche  der  kretinisti- 
sehen  Taubstummheit  auf  ganz  enorme  Höhen.  Im  französischen 
Departement  Savoie  zählt  man  (nach  Hartmann  u.  a.)*)  267,  in 
den  Hautes  Alpes  220,  in  Steiermark  200,  in  Kärnten  441,  in  der 
Schweiz  im  Jahre  1870  245. 

1)  Hart  mann,  A.,  Taubstummheit  und  Taubstummenbildung.  Stuttgart 
1880.  —  Schwartze,  H.,  Handb.  d.  Ohrenheilkunde  Bd.  II  1893  Kap.  10,  Taub- 
stummheit  von  H.  Mygind.  —  U  eher  mann,  V.,  Les  Sourdsmuets  en  Nory^ge. 
Bd.  I,  Christiania  1901. 
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Nun  sind  die  Veranlfusaangen  zur  EBtstekang  der  Tanbstasim- 
heit  ans  Ohren-  und  Hirnkrankheiten  wohl  allerwärts  nogefähr 
gleich  häi^g.  Überall  gibt  es  yemachlftssigte  Mittelohrentzw- 
dangen  im  Kindesalter,  die  zum  Verluste  des  Gehörs  fahren,  fiber- 
all Scharlach,  Masern,  Meningitis  und  ähnliche  Ursachen  unseres 
Gebrechens. 

Auch  der  Wohlstand  der  Bevölkerung  ist  nicht  so  grundver- 
schieden in  den  verschiedenen  Ländern,  daß  hieraus  die  gewaltige 
Differenz  der  Taubstummenkoäfflzienten  zureichend  erklärbar  würde. 
Ebensowenig  spielt  die  Konsanguinität  der  Ehen  eine  dominierende 
Rolle. 

Aber  aQe  Länder  mit  ungewöhnlich  hohen  Taubstummen- 
koefflzienten  sind  Kropfgebiete.  Man  trifft  hier  unser  Ge- 
brechen räumlich  vereinigt  mit  Kropf  und  mit  Kretinismus  über- 
haupt. 

Bircher^)  inAarauhat,  ausgebend  von  dem  reichen  Material 
seiner  schweizerischen  Heimat,  in  seinem  1883  erschienenen  Werke, 
das  noch  heute  öfters  citiert,  aber  nicht  nach  Gebühr  gewürdigt 
wird,  diese  pathologische  Trias  —  in  Wirklichkeit  eine  nosologische 
Einheit  —  sorgföltig  studiert.  Und  erst  vor  kurzem  hat  Hammer- 
schlag*)  in  Wien  die  Aufmerksamkeit  der  Fachgenossen  von 
neuem  auf  die  Bircher'schen  Ideen  hinzulenken  versucht. 

Wie  sehr  dieser  Versuch  angezeigt  war,  erhellt  aus  dem  ge- 
ringen Maße  von  Berücksichtigung,  welche  die  kretinistische  Taub- 
stummheit bei  der  Mehrzahl  der  Veröffentlichungen  gefunden  hat, 
die,  von  den  Arbeiten  Bezold's  angeregt,  in  den  letzten  Jahren 
über  Taubstummenuntersuchungen  gemacht  wurden.  Nur  Schwendt 
und  Wagner'*)  in  Basel  haben  ihrer  gedacht,  und  Nager*)  in 
seinen  Mitteilungen  über  die  Zöglinge  der  Luzemer  Anstalt  hat 
sich  etwas  eingehender  mit  ihr  beschäftigt. 

In  den  Taubstummen  schulen  findet  man  die  in  Rede  stehende 
Form  unseres  Leidens  allerdings  nicht  im  richtigen  Verhältnisse 
vertreten.     Die  kretinistischen  Taubstummen  werden  wegen  ihrer 


1)  Bircher,  H.,  Der  endemische  Kropf  und  seine  Beziehungen  zn  Taub- 
Htnmmheit  und  Kretinismus.    Basel  1883. 

2)  Hammerschlag,  V.,   Ein   neues  Einteilungsprinzip  für  die  verschie- 
denen Formen  der  Tailbstummheit.    A.  f.  Ohrenh.  1902  Bd.  56  S.  161. 

3)  Schwendt,  A.,  u.  Wagner,  F.,  Untersuchungen  von  Taubstummen. 
Basel  1899. 

4)  Nager,  G.,  Die  Taubstummen  der  Luzemer  Anstalt  Hohenrain.  Zeitschr. 
f.  Ohrenh.  1903  Bd.  43  (S.-A.). 
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intellektuellen  Minderwertigkeit  von  der  Schwelle  der  Bildungs- 
anstalten weggewiesen.  Man  muß  sie  in  den  Pflegeanstalten  auf- 
suchen, in  Eretinen-,  Idioten-,  Kommunal-  und  Kreispflegeanstalten« 
sowie  in  der  häuslichen  Einzelpflege. 

Nur  wer  dies  tut,  erhält  eine  umfassende  Vorstellung  vom 
Wesen  der  Taubstummheit  und  ihrer  Ätiologie. 

Nach  dem  gegenwärtigen  Stande  der  Lehre  vom  Kretinismus 
haben  wir  in  der  kretinistischen  Taubstummheit  den 
höchsten  Grad  von  Dysthyreose  im  Bereiche  der  Hör- 
funktion zu  erkennen. 

Unähnlich  anderen  Formen  unseres  Gebrechens,  bei  welchen 
die  Hör-  und  Sprachstörungen  die  weitaus  vorherrschenden,  wenn 
nicht  gar  die  einzigen  pathologischen  Erscheinungen  sind,  gesellen 
sich  hier  stets  noch  sonstige  Symptome  und  zwar  gleichfalls  von 
gestörter  Schilddrüsenfunktion  hinzu,  die  ebensosehr  in  den  Vorder- 
grund treten  und  welche  erst  die  Taubstummheit  zur  dysthyreotischen 
ätiologisch  stempeln. 

Denn  die  dysthyre  Taubstummheit  an  sich  unterscheidet  sich 
kaum  von  den  anderen  Arten  des  Leidens.  Wir  finden  auch  bei 
ihr  die  verschiedensten  Grade  der  Hördefekte,  die  vollzähligen 
Stufen  der  Sprachstörung. 

Es  gibt,  wie  bekannt,  kretinistische  Taubstumme,  welche  keine 
Spur  von  Hörfahigkeit  besitzen,  welche  keinerlei  sprachliche  Äuße- 
rung machen.  Kommen  dazu  noch  die  großen  Defekte  der  Intelli- 
genz, so  sprechen  sie  schon  darum  nicht,  wie  Griesinger  sich 
ausdrückt,  weil  sie  nichts  zu  sagen  haben. 

Und  am  anderen  Ende  der  Reihe  gibt  es  dj'sthyre  Taub- 
stumme mit  dem  denkbar  umfangieichsten  Hörvermögen,  das  man 
bei  Taubstummen  überhaupt  nur  finden  kann.  Aus  der  schon  er- 
wähnten Arbeit  von  Nager  habe  ich  mir  eine  Zusammenstellung 
der  dieser  besten  Hörgruppe  Zugehörigen  seiner  Taubstummen  ge- 
fertigt: diejenigen  unten  ihnen,  bei  welchen  das  Leiden  angeboren 
ist,  sind  fast  ausnahmslos  mit  dysthyren  Zeichen  behaftet. 

IL 

Wir  haben  aber  nicht  nötig,  nur  den  höchsten  Grad  der  Dj^s- 
thyreose  des  Hörorganes  nach  weiteren  bezeichnenden  Symptomen 
zu  durchforschen.  Denn  mit  den  verschiedenen  Graden  der  dys- 
thyren Taubstummheit  ist  die  Einwirkung  dieser  Dj'skrasie  auf 
das  Gehör  nicht  erschöpft.    Es  gibt  eine  dysthyre  Schwer- 
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hörigkeit,  die  sich  in  ihren  höchsten  Stufen  an  die 
kretinistische  Taubstummheit  unmittelbar   anreiht. 

Allerdings  besitzt  auch  diese  Schwerhörigkeit  keine  ihr  allein 
zukommende  Form,  nicht,  wie  etwa  die  ßtapesfixation,  eine  direkt 
bezeichnende  Formel  der  Hörprüfung.  Die  dysthyre  Schwerhörig- 
keit ist  stets  und  ausnahmslos  eine  nervöse  Schwerhörig- 
keit, eine  solche,  deren  anatomischer  Sitz  mindestens  jenseits  des 
Mittelohres  zu  suchen  ist,  wahrscheinlich  sogar  jenseits  des  Laby- 
rinthes. Das  äußere  Ohr  —  abgesehen  von  einer  später  zu  er- 
wähnenden, die  Hörfunktion  nicht  beeinflussenden  Veränderung  der 
Ohrmuschel  —  und  das  Trommelfell  sind  normal,  die  Kette  der 
Gehörknöchelchen  ftinktioniert  ebenfalls  wie  bei  Gesunden.  Ver- 
änderungen an  diesen  Teilen,  die  wir  gelegentlich  finden,  sind  nur 
als  zufällige  Komplikationen  zu, betrachten,  niemals  als  wesentliche 
Elrscheinungen  dieser  Form  von  Hörstörung.  Auch  in  Nase  und 
Rachen  finden  sich  keine  typischen  Störungen. 

Wir  haben,  um  eine  verläßliche  Unterlage  für  eine  statistische 
Wertberechnung  verschiedener  Einzelheiten  zu  gewinnen,  über 
hundert  nacheinander  zur  Beobachtung  gekommene  Kropfkranke 
—  richtiger:  Dysthyre  —  genauere  Aufzeichnungen  gemacht  und 
diese  den  nachfolgenden  Angaben  zugrunde  gelegt. 

Die  Kranken  stammen  zu  einem  Drittel  aus  Freiburg  selbst, 
87  sind  aus  Stadt  und  Landschaft  (in  weitem  Kreise)  zusammen, 
91  überhaupt  aus  Baden,  3  aus  dem  Elsaß,  2  aus  Altbayern,  2  aus 
Württemberg,  abgesehen  vom  Schwarzwald,  1  aus  der  bayerischen 
Pfalz,  1  aus  dem  Kanton  Aargau.  Für  die  Zusendung  einzelner 
dieser  Kranken  bin  ich  den  HeiTen  Kollegen  von  der  chirurgischen 
und  der  gynäkologischen  Klinik  dankbar. 

Die  ersten  Fälle,  die  wir  untersuchten  und  bei  welchen  wir 
die  Diagnose  auf  dysthyre  Schwerhörigkeit  stellten,  kamen  wegen 
ihrer  Hörstörung  auf  unsere  Klinik.  Nachdem  wir  auf  den  ätio- 
logischen Zusammenhang  einmal  achten  gelernt  hatten,  erbaten 
wir  uns  von  jenen  Instituten  Strumakranke  zur  Untersuchung,  um 
den  Umfang  des  Hördefektes  zu  ermitteln.  Wir  stellten  eine  ge- 
naue Funktionsprüfung  an  und  fahndeten  auf  sonstige  dysthyre 
Symptome. 

Die  Funktionsprüfung  durfte  sich  auf  die  Untersuchung  des 
Gehörs  beschränken,  da  es  sich  bald  herausstellte,  daß  bemerkens- 
werte Erscheinungen  von  Gleichgewichtsstörungen  nicht  zu  ver- 
zeichnen waren.  Wir  bestimmten  also  die  Hörschärfe  für  die 
Flüstersprache,  allenfalls  jene  für  die  Konversationsprache,  für  das 
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hebe  Geräusch  des  Uhrtickens,  wir  ermittelten  den  Umfang  des 
Hörfeldes  durch  Bestimmung  der  unteren  und  der  oberen  Toagrenze 
jener  mittels  der  Edelmann'schen  Stimmgabeln  der  Bezold- 
schen  kontinuierlichen  Tonreihe,  dieser  mittels  .der  Edelmann- 
schen  Form  der  Galtonpfeife.  Wir  prüften  und  vergliefaen  Loft- 
nnd  Kopfknochenleitung  f&r  bestimmte  Stimmgabeltöne  im  Bin  ae- 
schen, Weber'schen  und  Schwabach'schen  Versuche  und  gewannen 
so  einen  Einblick  in  Umfang  und  Art  der  Hörstörung. 

III. 

Die  Hörweite  für  die  Flüstersprache,  die  normal  10—25  m 
und  mehr  beträgt,  je  nach  dem  akustischen  Charakter  der  Prüfung»- 
Worte,  ist  bei  unseren  dysthyren  Schwerhörigen  je  nach  dem  Grade 
der  Erkrankung  mehr  oder  weniger  herabgesetzt.  In  den  schwersten 
Fällen  ist  sie  =  0.  Selbst  die  mäßig  laute,  die  Eonversationsprache, 
wird  von  einzelnen  Dysthyren  nicht  gehört,  sondern  erst  die  laut 
ins  Ohr  geschrienen  Worte  und  Sätze.  Wir  besitzen  unter  unseren 
100  Beobachtungen  9  hierher  gehörige.    (S.  Tabelle  I.) 

Also  in  9  von  den  100  Fällen  wird  von  18  Ohren  17  mal 
Flüstersprache  nicht  gehört,  von  9  Ohren  auch  die  gewöhnliche 
Konversationsprache  nicht.  Nr.  9  und  Nr.  17,  welche  sie  hören, 
verstehen  tiefe  Laute  (die  zweite  Zahl  rechts  oder  links)  weiter 
als  hohe  Laute  (die  erste  Zahl)  oder  fast  soweit  als  hohe  Laute, 
ein  Verhalten,  das  dem  normalen  entgegengesetzt  ist,  aber  be- 
zeichnend für  ausgesprochene  nervöse  Schwerhörigkeit. 

Das  Ticken  einer  Taschenuhr,  die  normal  8  m  weit  gehört 
wird,  wird  von  11  Ohren  gar  nicht  und  von  16  von  den  18  Ohren 
nicht  in  Knochenleitung,  beim  Andrücken  der  Uhr  an  den  Warzen- 
fortsatz, wahrgenommen.  Keines  von  den  18  Ohren  hört  die  Uhr 
auf  0,1  m  Entfernung. 

Für  alle  die  Ohren,  welche  auch  Konversationsprache  nicht 
hören,  ist  die  untere  Tongrenze  heraufgerückt,  einmal  nur  auf  A". 
bei  den  anderen  von  der  Kontraoktave  (D^,  E^  A^,  H^)  bis  zui- 
kleinen,  wahrscheinlich  sogar  bis  zur  2-  und  3  gestrichenen  Ok- 
tave (a^,  c'^). 

In  allen  Fällen  ist  die  obere  Tongrenze,  geprüft  mit  der 
öaltonpfeife,  erheblich  herabgerückt,  bei  jenen,  welche  die  Kon- 
versationsprache nicht  hören,  sehr  erheblich,  bis  zu  10,1  mm  Pfeifen- 
länge ( ^  ca.  7000  V.  d.),  während  das  normale  Ohr  schon  bei  0,3  mm 
Pfeifenlänge  und  entsprechender  Maulweite  (=  50000  v.  d.)  einen 
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airpeiideB  oder  pfetfenden  Ton  yeraimmt.    Der  höchste  von  einem 
dieser  Ohren  noch  gehörte  Ton  liegt  bei  2,7  mm  Pfeifenlänge. 

Tabelle  I. 

Hochgradige  nervöse  Schwerhörigkeit. 


Alter, 
Jahre 


Hörweite 
für  die 

Konver- 
sation- 
spräche 
m  m 


Für 

das 
ühr- 
tioken 
(nor- 
mal 
Sm) 


Untere 
Ton- 
grenze 
(nor- 
mal 
cn  = 
16v.d.) 


Obere  Ton 

grenze 

(normal 

Galton- 

pfeife 

0,3  = 

ÖOOOOv.d.) 


I 


I  j 

25.2  a 


9      ^ 
.Tz  a>  P 

Hl 


Be- 
merkungen 


7 

9 
10 
17 

26 


50 


17 


rechts :  0 
links:  0   ! 


20      1 


50 


24 


79      11     ' 1 ! 


100      46 


0 
0 

1 
0    . 

"Ö    ; 
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Die  auf  den  Scheitel  aufgesetzte  schwingende  Stimmgabel,  in 
der  Regel  eine  kräftige  c-Gabel  (==  128  v.  d.)  wird  mit  einer  Aus- 
nahme weniger  lange  als  normal  «)  gehört.  Die  Ausnahme  ist 
durch  einen  accidentellen  Mittelohrprozeß  bedingt,  einen  Tuben- 
katarrh, der  zur  Einziehung  der  Trommelfelle  führte  und  damit 
zu  einer  Schallverstärkung  für  den  Diapason  Vertex. 

Von  den  18  Ohren  haben  12  eine  Einengung  des  Hörfeldes 
an  der  unteren  wie  an  der  oberen  Hörgrenze,  also  eine  kon- 
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zentrische  Einengung  des  Hörfeldes  bei  Ve?  ©ine  vor- 
wiegend obere  bei  ^e-  — 

Eine  zweite  Gruppe  unserer  dysthyren  Schwerhörigen  ver- 
nimmt zwar  Flüstersprache,  aber  weniger  als  1  m  weit  auf  einem 
oder  auf  beiden  Ohren,  hohe  oder  tiefe  Laute  oder  beide  Arten 
von  Prüfungsworten.  Wir  verwenden  —  stets  getrennt  aufgezeichnet, 
zuerst  die  hohen,  dahinter  die  tiefen  —  Wörter  wie:  sechs,  sech- 
zehn, siebzig,  Seide,  sitze,  Speise,  geizig,  Zeisig  u.  a.  —  hundert^ 
null,  Bruder,  Orgel,  Gurgel,  Leutnant,  Neumond,  Leumund  u.  a. 

Diese  zweite  Gruppe  umfaßt  18  Fälle,  welche  also  Flüster- 
worte an  einem  oder  an  beiden  Ohren  <!  1  m  weit  hören: 
31  Ohren  hören  sie  <  1  m, 
5  Ohren  >  1  m. 

Alle  36  Ohren  hören  das  Uhrticken  <  0,5  m  und  ^j^  von 
ihnen  hören  die  Uhr  nicht  vom  Knochen  (Proc.  mastoid.)  aus. 

Die  untere  Grenze  ist  unter  34  Ohren  22  mal  =  C^^  also  nor- 
mal. Ein  Kranker  mit  doppelseitiger  Steigbügelankylose  scheidet 
hierbei  aus.  Bei  den  übrigen  12  Ohren  ist  die  untere  Grenze 
heraufgerückt,  aber  nicht  höher  als  bis  A^,  also  in  die  Kontra- 
oktave. Stets  ist  dagegen  auch  bei  dieser  Gruppe  die  obere  Ton- 
grenze herabgerückt,  bis  höchstens  5,6  mm  G altonpfeif enlänge 
(=  12000  V.  d.)  und  bis  mindestens  2,3  mm  (=  22000  v.  d.).  Wir 
haben  also  bei  dieser  Gruppe,  die  doppelt  so  groß  ist  als  die  erste, 
eine,  freilich  leichtere,  konzentrische  Einengung  des  Hör- 
feldes bei  ^%4  oder  bei  7«>  eine  Einengung  nur  am  oberen  Ende 
der  Tonskala  bei  %. 

Die  Prüfung  der  Perzeptionsdauer  des  Diapason  Vertex 
(Schwab ach' scher  Versuch)  ergibt  13 mal  Verkürzung,  5 mal 
Verlängerung.  Auch  hier  ist  der  letztere  Befund  auf  interkurrente 
Zustände  zu  beziehen: 

Imal  Tubarkatarrh, 

Imal  Tubarkatarrh  und  Verdickung  der  Trommelfelle, 
Imal  doppelseitige  chronische  Mittelohreiterung, 
Imal  beiderseits  Steigbügelankylose, 
Imal  wahrscheinlich  beginnende  Steigbügelankylose, 
also   lauter   pathologische   Zustände,  welche   erfahrungsgemäß    zu 
einer  Verlängerung  der  Hördauer  der  auf  den  Scheitel  aufgesetzten 
Stimmgabel  Veranlassung  geben.  — 

Eine  dritte  Gruppe  endlich  umfaßt  71  Fälle.  2  Fälle  sind 
für  diesen  Teil  unserer  Berechnung  leider  nicht  genau  genug 
aufgezeichnet,   so  daß  wir   zusammen   nur  98  verwerten  können. 
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Diese  71  Dysthyren  hören  alle  Flüstersprache,  hohe  oder  tiefe 
Laute,  auf  einem  oder  auf  beiden  Ohren  >  1  m  weit,  die  meisten 
auf  beiden  hohe  wie  tiefe  Prüfworte  >  5  m,  so  daß  nur  die 
wenigsten  von  ihnen  von  selbst  zu  der  Vermutung  einer  Abnahme 
ihres  Gehörs  kämen.  Aber  schon  die  Prüfung  mit  der  Taschenuhr 
ergibt  einen  größeren  oder  kleineren  Defekt:  nur  10  von  142  Ohren 
hören  sie  annähernd  normal,  104  Ohren  hören  sie  <  1  m  weit 
und  *  3  aller  sogar  <<  0,5  m. 

8  Ohren  fehlt  die  Knochenleitung  für  das  Uhrticken.  Die 
antere  Tongi-enze  ist  auch  bei  dieser  besten  Hörgruppe  noch  bei 
23  Ohren  heraufgerückt,  bei  119  dagegen  normal:  C". 

Dagegen  ist  auch  hier  ausnahmslos  eine  Einengung  der 
oberen  Tongrenze  angezeichnet.  Kein  einziges  Ohr  hört  schon  bei 
0,3  mm  Pfeifenlänge  der  Galtonpfeife  einen  Ton,  das  beste  erst 
bei  0,7  (=  37000  v.  d.),  das  schlechteste  bei  6,7  mm  (=  10000  v.  d.). 
Eine  konzentrische  Einengung  des  Hörfeldes  findet 
sich  bei  dieser  Gruppe  an  23  Ohren  =  V«^  eine  Einengung 
nur  der  oberen  Grenze  bei  119  Ohren  =  %. 

Auch  hier  ist  in  allen  reinen  Fällen  beim  Schwabach'schen 
Versuche  eine  Verkürzung  der  Perzeptionsdauer  für  den  Diapason 
Vertex  gefunden.    Die  6  Ausnahmen  bestätigen  nur  die  Kegel: 
Imal  Otitis  media  acuta  katarrhal., 
Imal  Trommelfell  bds.  verdickt  und  eingezogen, 
2  mal  Trommelfell  bds.  eingezogen, 
Imal  Residuen  abgelaufener  Mittelohrentzündung, 
1  mal  Trommelfell  1.  eingezogen ;  der  Diapason  vprtex  wird 
nach  1.  gehört. 
Vergleichen  wir  die  Hörprüfungsbefunde   bei   den   drei  auf- 
gestellten Gruppen,   die  zunächst  nur  nach  dem  Hörvermögen  für 
die  Sprache  gebildet  wui'den,  so  ergibt  sich  folgendes: 
Gruppe  I  umfaßt  9,  II:  18,  III:  71  Fälle,  oder 
„       I        „        Vn,  11:  ^/,„  III:  %,  der  Fälle, 
„       I  hört  Flüstern  0;  II:  <  1  m;  III:  >  1  m, 

I     „     Uhr  <  0,1  m ;  II :  <  0,5  m ;  III:  \ 3  < 0,5  m, 
%  >  0,5  m, 
„       I  hört  Uhr  in  Knochenleitung  zu  '^/js;  II  zu  ^is; 

III  zu  ^Vis  aller  Fälle, 
„       I  hat  konzentrische  Einengung  des  Hörfeldes  in  Ve ; 
II:  in  -/«;  III:  in  V«  aller  Fälle. 
Alle   untersuchten  Fälle  haben,   ohne  Ausnahme, 
eine  Herabsetzung  der  oberen  Grenze  der  hörbaren 
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Tonskala.  Alle  uukomplizierten  Fälle  zeigen  eine 
Verminderung  der  Hördaner  der  auf  den  Scheitel 
aufgesetzten  schwingenden  Stimmgabel 

Und  im  grofien  und  ganzen  geht  die  Abnahme  der  Hörsehärfe 
für  die  Sprache  parallel  mit  derjenigen  für  das  Uhrticken  in  Luft- 
wie  in  Enochenleitung,  sowie  mit  der  prozentualen  Zunahme  der 
konzentrischen  Einengung  des  Hörfeldes. 

In  allen  unkomplizierten  Fällen  ist  der  Rinne 'sehe  Versuch, 
der  die  Schallperzeption  in  Luftleitung  mit  derjenigen  in  Knochen- 
leitung vergleicht,  positiv,  wie  beim  Normalen,  man  mag  so  tiefe 
Gabeln  dazu  verwenden  als  man  will.  Dieses  Ergebnis  bestätigt 
die  Abwesenheit  von  Erkrankungen  des  schalleitenden  Apparates 
im  Mittelohr. 

Wenn  keine  erheblichen  Unterschiede  zwischen  der  HöiÄhig- 
keit  des  r.  und  1.  Ohres  zugegen  sind,  wird  der  Diapason  Vertex 
im  Web  er 'sehen  Versuche  median,  im  Inneren  des  Kopfes,  gehört. 
Findet  aber  ein  Lateralisieren  der  Schallperzeption  statt,  so  erfolgt 
es  nach  der  besser  hörenden  Seite.  — 

In  den  hochgradigsten  Fällen  der  dysthyren  Schwerhörigkeit 
beobachten  wir  noch  eine  weitere  Erscheinung,  welche  dafür  Zeugnis 
ablegt,  daß  die  Hörstörung  seit  früher  Jugend  vorhanden  ist:  eine 
Störung  der  Sprache. 

Wir  denken  dabei  nicht  an  die  matte,  eintönige  Klangfarbe 
der  Konversationsprache,  die  bei  allen  seit  vielen  Jahren  stark 
Schwerhörigen,  und  in  höherem  Grade  bei  den  meisten  Taub- 
stummen, gefunden  wird.  Sie  ist  der  Ausdruck  der  mangelnden 
Kontrolle  der  Sprachklänge  durch  das  Gehör  und  nicht  bezeichnend 
für  eine  anatomisch  bestimmte  Art  von  Funktionsverlust.  Sondern 
wir  beobachten  bei  einzelnen  Dysthyren  Fehler  in  der  Entwicklung 
der  Sprache,  entstanden,  weil  das  schlechte  Gehör  die  Erlernung 
der  Sprache  nicht  genügend  unterstützen  konnte,  also  Stammeln 
und  besonders  Lispeln. 

Wir  können  uns  leicht  vorstellen,  wie  das  letztere  Gebrechen, 
sofern  es  nicht  organisch,  etwa  durch  Lücken  der  obex^en  Schneide- 
zähne, bedingt  ist,  bei  unseren  Kranken  zustande  kommt.  Die 
Zischlaute,  deren  unrichtige  Artikulation  wir  als  Lispeln  bezeichnen, 
besitzen  als  Klangkomponenten  nur  hohe  Töne.  Gerade  die  Per- 
zeption  der  hohen  Töne  leidet  bei  unserer  Hörstörung  am  meisten 
und  konstantesten.  Hört  also  das  Kind  zur  Zeit  der  Sprach- 
entwicklung diese  Töne  nicht  oder  nicht  scharf,  so  lernt  es  die 
Sprachlaute  auch  nicht  richtig  wiedergeben. 
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Eine  ähnliche  Überl^^Bg  erklärt  ans  die  mangelhafte  Sprach- 
entwicklnng  in  unseren  Fällen  überhaupt.  Doch  spielen  mitunter 
auch  die  Intelligenzdefekte  mit. 

Nean  Fälle  von  Sprachstörung  haben  wir  unter  unseren  hundert 
Dystbyrea  beobachtet. 

Tabelle  IL 
Sprachstörungen  der  Dysthyren. 


w 

Alter, 
Jahre 

Sprach- 
störung 

Gehör 

Bemerkungen 

7 

1 

39    iStamnieln 

^     r.      0      1  Struma,  Imbezill.  Stru- 
Lauteste  Sprache    j   ^  qj^^.  |     ma  in  der  Famüie. 

10 

1 

24     Lispeln 

„            «       .       a-  Ohr      Struma,   auch  bei  der 
Konvers..Sprache     ^  qj^^.         Mutter.     Obere  Ton- 

1 

1 

1 

1 

t 

grense  enorm  em^e- 

1     engt.   Auf  Thyreoid- 

behandlung     erhebl. 

Besserung  d.  Hörers. 

17 

1 

20     Lispeln 

ir^«^«*o  Q«,««i,^  0.4— 0,8 m  Struma,    auch    in    der 
Konver8..Sprache  ^^^{^q-      Familie.    Leicht  im- 

Dezill. 

21 

1 

23     Lispeln 

Flüstersprache       ^^^ß -  S^^"^*;.  *^^5    K'^'''' 
*^               0,3—0,4         Famihe.  Adenoid. 

25 

1 

12 

StAmmeln 

r.  Flüstern          0— a.  Ohr     Schilddrüse    nicht    zu 
1.  Konversat.-      0,1—0,1      ,     fühlen.  Imbezill.  Eine 
spräche                                   Schwester    Zwerg- 
wuchs u.   Infantflis- 
,     mus. 

26 

1 

ÖO 

Stammeln 

L..U«.  s,™*. ..  _o^j^_  »««r„5i3S.  '""• 

52      1 

WU 

Stottern 

Flüstern             0,6—0,9  m     Struma,    auch   in    der 
2— 1  m           Familie. 

09      1 

! 

24 

Lispeln 

Lauteste  Sprache 

^            a.  Ohr 

Stnima/  auch   in   der 
Familie.      Auf   Thy- 
reoidbehandl.  Hören  1. 
besser. 

79      1 

12 

Lispeln 

Konvers  -Surache 

Schilddrüse  nicht  fühl- 

> 5— 5m 

bar. 

Von  diesen  neun  Fällen  ist  zunächst  der  14  7»  jähr.  Knabe  mit 
Stottern  auszuscheiden.  Über  die  Entstehung  des  Sprach- 
gebrechens konnte  hier  nichts  ermittelt  werden;  doch  ist  ein  ur- 
sachlicher Zusammenhang  mit  der  Dysthyreose  nicht  wahrscheinlich. 
Er  ist  als  zufälliger  Befund  beiseite  zu  lassen.  Zumal  auch  das 
Hörvermögen  bei  ihm  erheblich  besser   ist  als  bei  allen  anderen 
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Fällen  der  Tabelle.  Hört  er  doch  auf  dem  1.  Ohre  Flustersprache 
2  m  (hohe  Laute)  bis  Im  (tiefe). 

Die  anderen  acht,  6  männl.  und  2  weibl^  hören  mit  einer  ein- 
zigen Ausnahme  Flustersprache  überhaupt  nicht,  drei  von  ihnen 
nicht  einmal  die  gewöhnliche  Konversationsprache,  sondern  nur 
ins  Ohr  geschriene  Worte,  und  drei  sind  an  einem  Ohre  auch  für 
diese  taub.  Der  einzige,  welcher  Flüstersprache  versteht,  hört  sie 
nur  auf  kurze  Strecke  vom  Ohre,  und  zwar  hohe  Laute  schlechter 
als  tiefe.  Die  Fälle  gehören  also  durchweg  unserer  ersten  Gruppe 
der  hochgradigsten  dysthyren  Schw'erhörigkeit  an,  einzelne  von 
ihnen  (Nr.  7,  26,  59),  die  auf  einem  Ohre  so  ziemlich  taub  sind, 
bilden  geradezu  Übergangsformen  zur  Taubstummheit. 

Als  Beispiele  der  verschiedenen  Stufen  dysthyrer  Schwer- 
hörigkeit, wie  sie  vorstehend  geschildert  wurden,  seien  schließlich  drei 
Brüder  hier  erwähnt,  welche  wir  im  Sommer  1903  untersucht  haben. 

Georg  M.  (Verzeichnis- Nr.  6)  46  Jahre,  Struma  parench.  Leichte 
nervöse  Schwerhörigkeit  beiderseits. 

Flüstern  r.  9 — 5  m,  1.  >  9 — 8  m;  Uhr  (normal  8  m)  r.  >  5  m, 
1.  1,0  ID.  Knochenleitung,  vom  Scheitel  nach  r.  gehört.  Untere  Ton- 
grenze  r.  Cll,  1.  C^l.  Obere  Tongrenze  (normal  0,3  =  50  000  v.d.) 
r.  2,5  (=  20000  v.d.),  1.  2,1  (=  23  000  v.  d.)  Rinne  für  C  beide«, 
positiv,  Weber  nach  r.  Hördauer  für  c  vom  Scheitel  aus  (Knochen- 
leitung) 6  Sekunden  statt  normal  25". 

Oskar  M.  (Verzeichnis-Nr.  5)  45  Jahre,  Struma  parenchym.  Ner- 
vöse Schwerhörigkeit  beiderseits. 

Flüstern  r.  0,6 — 1,5  m,  1.  0,5 — 1,0  m,  Uhr  (normal  8  m)  r.  0,4  m, 
1.  0,4  m.  Knochenleitung,  vom  Scheitel  nach  r.  Untere  Tongrenze  r. 
C",  1.  C^^  Obere  Tongrenze  r.  wie  1.  3,6  (=  16000  v.  d.).  Rinne 
für  c  beiderseits  positiv,  Weber  nach  r.  Hördauer  für  c  vom  Scheitel 
aus  (Knochenleitung)  6  Sekunden  statt  normal  25''. 

Alfons  M.  (Verzeichnis-Nr.  7)  39  Jahre,  Struma  parench.  Taubheit 
r.,  nervÖBC  Schwerhörigkeit  1.,  Stammeln,  Imbezillität,  unverehelicht. 

Hört  Uhrticken,  Flüstern  und  Konversationssprache  nicht,  geschriene 
Worte  r.  auch  nicht,  nur  1.  unmittelbar  am  Ohr.  Untere  Grenze  r.  =  0, 
1.  A".  Obere  Grenze  r.  6,4  (=11000  v.  d.)  1.  5,2  (=13000  v.  d.); 
vielleicht  von  r.  herübergehört  nach  1.  Hördauer  für  c  vom  Scheitel 
(Knochenleitung)  7  Sekunden  statt  normal  25". 

Wir  können  uns  den  Umfang  der  Schwerhörigkeit  bei  der 
Dysthyreose  in  anschaulicher  Weise  graphisch  darstellen,  wenn  wir 
die  Erstreckung  des  normalen  Hörfeldes  vom  Subkontra  C  bis  zum 
achtgestrichenen  g  durch  eine  Gerade  bezeichnen.  Kurve  I  be- 
deutet das  normale  Hörfeld,  Kurve  II  die  geringere  Abnahme  mit 
normaler  unterer  Grenze,  Kurve  III  die  hochgradige  Schwer- 
hörigkeit mit  konzentrischer  Einengung  des  Hörfeldes  (s.  Fig.). 
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IV. 

So  scharf  umrissen  und  wohl  charakterisiert  die  vorstehend 
geschilderte  Form  von  Schwerhörigkeit  auch  erscheint,  so  bietet 
sie,  selbst  wenn  wir  die  Sprachstörungen  mit  hinzunehmen,  gleich- 
wohl nicht  genug  Bezeichnendes,  um  die  Aufstellung  einer  beson- 
deren funktionellen  Gruppe  zu  begründen.  Wüßten  wir  nichts 
weiter  von  diesen  Kranken,  als  was  uns  die  Untersuchung  des 
Hörorgans  mitteilt,  so  würden  wir  sie,  gleich  so  vielen  anderen. 
als  Fälle  von  „nervöser  Schwerhörigkeit  mit  unbekannter  Ätiologie" 
behandeln  —  oder  auch  nicht  behandeln. 

Sehen  wir  uns  aber,  den  Grundsätzen  einer  richtigen  ärztlichen 
Praxis  getreu,  die  kranken  Menschen  näher  an,  so  stoßen  wir 
alsbald  auf  ein  und  das  andere  Zeichen  von  Dysthj  reose,  auf  be- 
stimmte pathologische  Symptome,  welche  erst  wieder,  wie  bei  der 
gleichnamigen  Form  der  Taubstummheit,  diesen  Fällen  das  eigen- 
artige, ätiologisch-klinische  Gepräge  verleihen. 

In  den  allermeisten  Fällen  war  eine  Struma  vorhanden,  bei 
92  von  unseren  100  Notierten.  Meist  war  es  eine  nur  mäßige 
Vergrößerung  der  Schilddrüse,  vereinzelt  auch  substernal  gelegen, 
in  83  Fällen  dem  Gefühle  nach  als  parenchymatös  anzusprechen, 
in  4  als  harte  fibröse  Geschwulst  zu  fühlen.  Einmal  fand  sich 
ein  Cystenkropf,  4  Kröpfe  waren  gemischte,  fibro-parenchymatös 
oder  cystisch-parenchymatös.  6  Fälle  ließen  überhaupt  keine  Schild- 
drüse abtasten,  sind  also  klinisch  als  solche  von  Ath3Teose  anzu- 
sehen. In  2  Fällen  war  die  Schilddrüse  anscheinend  normal  zu 
tasten;  auf  sie  wird  noch  besonders  zurückzukommen  sein. 

Kaum  erwähnt  zu  werden  braucht,  daß  wir  wiederholt  mehrere 
Glieder  der  nämlichen  Familie  mit  Struma  behaftet  fanden,  daß  also 
auch  die  Symptome  der  Dysthyreose  in  solchen  Familien  wiederkehren. 
Daß  die  Art  der  Struma  einen  Einfluß  auf  die  dj^sthyren  Er- 
scheinungen ausgeübt  hätte,  ist  aus  unseren  Aufzeichnungen  nicht 
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zu  ersehen.    Basedow'sche  Krankheit  ist  unter  unseren  Fällen 
nicht  vertreten. 

Dagegen  fanden  sich  bei  den  Fällen  anscheinender  Aplasie 
der  Schilddrüse,  wie  zu  erwarten,  mannigfache  dysthyre 
Symptome  sehr  scharf  ansgebildet  Dabei  lassen  wir  es  dahin- 
gestellt, ob  wirklich  eine  völlige  angeborene  Athyreose  vorliegt 
Das  wäre  erst  durch  eine  sorgfältig  ausgeführte  Autopsie  zu  er- 
weisen. Um  Vollkretinen,  diese  Musterfalle  echter  angeborener 
Athyreose,  handelt  es  sich  hier  immerhin  nicht,  wie  nachfolgende 
Zusammenstellung  zeigt. 

Tabelle  III. 
Aplasie  der  Sohilddrüse  (Athyreose). 


2.23 

> 


I  Alter,  I      "  ^     ^  . 

m  I  w  I     ,  Erschemangen 

!        Jahre  , 


I 


24         '1       16 


25     1  I       ,12 


26 


Schilddrüse  nicht  zu  fühlen.  Nervöse  Schwerhörigkeit  In- 
fantilismns,  Zwergwuchs.  InteUigens  gut.  1  Bruder  im- 
hezill  (s.  folg.  Nr.).   Reagiert  gut  auf  Thyreoidbehandlnttg. 

Bruder  des  Vor.    Schilddrüse  nicht  fühlbar.    ImbeziU.    Hoch- 
grad.  Schwerhörigkeit.    Stammeln.    Abgelaufene  KachitiB. 
I      Reagiert  gut  auf  Thyreoidbehandlung. 

50    I  Schilddrüse  nicht  zu  fühlen.    Struma  in  der  Familie.  Stammeln. 
I      Zwergwuchs.    Intellekt  kretinoid.   Sehr  schwerhörig.    Ein- 
:  tritt  der  Menstruat.  spät. 

79     1         I    12    'Schilddrüse    nicht   zu   fühlen.      Minderwuchs.      Hochgradige 
;      I      '  I      Schwerhörigkeit.    Intelligenz  ziemlich  gut. 

g  4  !         1  ;    18    |Schilddrüse  nicht  fühlbar.    Zwergwuchs.   MyxödematÖses  Ans* 
I       I  I      sehen.    Infantilismus,  auch  der  Stimme.     Nervöse  Schwer- 

I       '       I  I      hörigkeit.    Intelligenz  kindlich. 

33     1  I      I    64     Schilddrüse  nicht  fühlbar.   Große  Adipositas  universalis.  Zwerg- 
'       i  I      wuchs.     Infantilismus,  auch  der  Stimme.    Intelligenz  ein 

I       I  I      wenig  kindlich.    Struma  in  der  Familie. 

Zufallig  sind  es  drei  männliche  und  drei  weibliche  Personen, 
von  denen  vier  noch  in  jugendlichem  Alter,  im  zweiten  Jahrzehnt 
ihres  Lebens  stehen.  Das  Gehör  der  meisten  ist  schlecht,  zum 
Teil  an  Taubheit  grenzend.  Alle  sind  im  Skelettwachstum  zurück- 
geblieben, mitunter  bis  zu  völligem  Zwergwuchs,  obwohl  nur  ein 
einziger  Rachitis  in  seiner  Vorgeschichte  führt.  Und  gerade  dieser 
zeigt  den  geringsten  Grad  von  Minderwuchs. 

Die  Intelligenz  ist  bei  keinem  der  Kranken  ganz  normal.  Sie 
wechselt  von  mäßig  kindlicher  Denkart  und  beschränktem  Horizont 
bis  zu  kretinoidem  Schwachsinn. 

Die  16-  und  die  18jährige  Patientin  sind  noch  nicht  men- 
struiert, machen  auch  sonst  den  Eindruck  völligen  Infantilismüs. 
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Eine  SoBderstellaog  nehmen  in  unserem  Verzeichnisse  der 
100  FftUe  von  dysthyrer  Schw^hMgkeit  jene  zwei  ein,  bei  welchen 
weder  eine  Strnma  noch  eine  Aplasie  der  Schilddrüse 
eingetragen  ist. 

1.  Marie  M.,  25  Jahre,  ans  einem  Flußtale  des  Schwarzwaldes 
(Venseiohais-Nr.  27),  leichte  nervöse  Schwerhörigkeit,  mäßiger  Infantilb- 
mus.  Keine  Struma.  Ihre  Mutter  hat  starke  Struma,  ebenso  die 
Schwester  der  Mutter,  sowie  die  Mutter  des  Vaters.  Eine  ältere  Schw^ester 
soll  erheblichen  Minderwuohs  haben.  Wegen  aller  dieser  anamnestisoher 
Daten  und  mit  Rücksicht  auf  ihr  infantiles  Aussehen,  sowie  mangels  an- 
derer Ätiologie  für  die  leichte  Schwerhörigkeit  wurde  der  Fall  als  dys- 
thyrer betrachtet. 

Vor  kurzem  bot  sich  nun  die  Gelegenheit  einer  wiederholten  Unter' 
Buchung  und  jetzt  ist  eine  deutliche  Struma  vorhanden. 
Jetzt  fühlt  man  einzelne  härtere  Knoten  zu  beiden  Seiten  und  die  Pa- 
tientin gibt  an,  sie  seit  reichlich  Jahresfrist  zu  bemerken. 

Man  darf  wohl  annehmen,  daß  die  Schilddrüse  schon  zur  Zeit  der 
ersten  Untersuchung,  genau  2  Jahre  vor  der  jüngsten,  nicht  mehr  normal 
funktioniert  hat,  wahrscheinlich  —  im  Hinblick  auf  den  Inftintilismus  — 
schon  lange  nicht. 

2.  Heinrich  K.  (Verzeichnis- Nr«  30),  15  Jabre  alt,  aus  einem  anderen 
Schwarzwälder  Seitentale,  seit  längerer  Zeit  schwerhörig,  wesentlich 
nervös.  Keine  Struma,  keine  Zeichen  von  Athyreose.  Seine  Mutter 
hat  eine  Struma,  sieht  etwas  myxödematös  aus,  Menses  von  21  Jahren 
an,  Adipositas  starken  Grades.  Seine  Schwester  hat  ebenfalls  Struma 
und  starke  Adipositas,  und  ein  Bruder  soll  auffallend  klein  geblieben  sein. 

Seine  Größe  und  sein  Körpergewicht  sind  normal.  Kechts  hört  er 
Flüstersprache  nicht,  1.  0, 1 5 — 0,30  m,  also  hohe  Laute  nur  halb  so  weit 
als  tiefe,  auch  das  Ubrticken  hört  er  schlecht  und  gar  nicht  vom  Knochen 
aus.  Hechts  besteht  konzentrische  Einengung  des  Hörfeides.  Wegen 
einer  Vergrößerung  der  Rachenmandel  —  aber  ohne  adenoide  Gesichts- 
züge —  und  aus  ihr  folgendem  Tubarkatarrh  ist  die  Perzeptionsdauer  der 
auf  den  Scheitel  gestellten  c-Gabel  zunächst  verlängert,  geht  aber  unter 
entsprechender  Behandlung  in  Monatsfrist  zur  Norm  zurück.  Dann  tritt 
er  aus  unserer  Beobachtung. 

Abgesehen  von  dem  letzterwähnten  Tubenkatarrh  haben  wir  auch 
in  diesem  Falle  das  Bild  der  dysthyren  Schwerhörigkeit  —  ohne  nach- 
weisbare Erkrankung  der  Schilddrüse.  Wir  dürfen  aber  bei  der  Ver- 
anlagung seiner  Familie  zu  Struma  wohl  auch  für  ihn  erwarten,  daß  eine 
sozusagen  latente  Dysthyreose  schon  besteht,  die  sich  vorerst  nur  der 
sorgfaltigen  otologischen  Fnnktionsprüfung  enthüllt. 

Unter  den  Erscheinungen  von  Entwicklungshemmung,  welche 
wir  bei  der  Dysthyreose  beobachten,  ist  eine  der  häufigsten  der 
Minderwuchs. 

Nicht  weniger  als  45  unserer  hundert  Dysthyren  en-eichen 
nicht  das  durchschnittliche  Längenmaß  ihres  Alters  und  Geschlechtes. 
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Es  sind  ^^  Männer  und  ^/j  Frauen,  die  ein  solches  Defizit  auf- 
weisen, unter  im  ganzen  27  Männern  und  73  Frauen  unseres  Ver- 
zeichnisses. Der  Minderwuchs  ist  also  ungefähr  entsprechend  der 
Gesamtzahl  unter  beide  Geschlechter  verteilt. 

In  manchen  Fällen  ist  das  Zurückbleiben  hinter  dem  normalen 
Durchschnitt  allerdings  nur  ein  kurzes  und  könnte  allenfalls  als 
Variante  des  letzteren  betrachtet  werden.  In  anderen  ist  es  so 
erheblich,  daß  man  geradezu  von  Zwergwuchs  reden  kann. 
Selbstverständlich  handelt  es  sich  dabei  nicht  um  rachitische  oder 
tuberkulöse  Verbiegungen  der  Beine  oder  der  Wirbelsäule.  Auch 
kein  Fall  von  Mikromelie  ist  darunter.  Unsere  kleinen  Menschen 
sind  alle  richtig  proportioniert  und  nur  eben  im  Längenwachstum 
zurückgeblieben.  Röntgenaufnahmen,  die  wir  vereinzelt  machen 
ließen,  zeigten  uns,  wie  anderen  Autoren,  daß  lediglich  das  Knochen- 
wachstum verzögert,  bzw.  stehen  geblieben  war,  daß  die  Ossifi- 
kation der  knorpelig  angelegten  Skeletteile  rückständig  war. 

Aus  Raumersparnis  seien  hier  nur  die  Ergebnisse  der  Zu- 
sammenstellung der  Fälle  von  Minderwuchs  mitgeteilt: 

Unter  den  45  Personen  mit  Min  der  wuchs  sind  x 

18  mit  <  5  cm  Differenz  =  40  ^;? 
18  mit  5-10  cm        „       =40%, 
5  mit  >  10—20  cm   „       =11  %, 
4  mit  >  20—39,8  cm  Diff.  =    9  %  oder : 
unter  unseren  100  Dysthyren  sind  36  mit  geringem  Minderwuchs. 
5  mit  stärkerem  Minderwuchs,  4  mit  Zwergwuchs. 

Indessen  dürfte  die  letzte  Zifi'er  für  den  Durchschnitt  aller 
Schilddrüsenkranken  in  unserem  Lande  zu  hoch  sein,  weil  zwei 
dysthyre  Zwerge  gerade  wegen  ihrer  auffälligen  Erscheinung  ein- 
geladen wurden,  sich  auf  unserer  Klinik  untersuchen  zulassen.  Aber 
wenn  auch  nicht  auf  je  100  Dysthyreotische  4  Zwerge  kommen,  so 
bleibt  die  Zahl  der  Menschen  mit  Minderwuchs  doch  auffallend  hoch. 

In  einzelnen  Fällen  konnten  auch  wir,  gleich  anderen,  den 
günstigen  Einfluß  der  Thyreoidinbehandlung  auf  das  Skelettwachs- 
tum feststellen.  So  war  während  dei-selben  eine  16jährige  Zwergin 
in  16  Monaten  um  15  cm  gewachsen  und  hatte  damit  —  unter 
Berücksichtigung  des  Alters  zu  beiden  Zeiten  natürlich  —  ihre 
Differenz  gegen  die  normale  Körperlänge  von  28,5  cm  auf  21  cm 
verbessert. 

Es  erscheint  wohl  ausgeschlossen,  das  Längenwachstum  durch 
die  Schilddrüsentherapie  noch  beeinflussen  zu  können,  nachdem  die 
knorpeligen   Diaphysenscheiben    verschwunden    sind.     In   zweifei- 
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haften   Fällen    wird    man    also    den   Eon tgen schirm   befragen 
müssen.  — 

In  manchen  Fällen  schien  die  Hemmung  des  Wachstums  in- 
folge der  mangelhaften  Schilddrüsenfunktion  sich  auch  auf  die 
knorpelige  Ohrmuschel  zu  erstrecken.  Wir  sahen  —  und  sehen 
immer  wieder  —  dysthyre  Personen  mit  ungewöhnlich  kleinen, 
zierlichen  Ohrmuscheln,  die  nicht  im  normalen  Verhältnisse 
zu  den  sonstigen  körperlichen  Maßen  stehen.  Und  dies  nicht  etwa 
gerade  bei  Patienten  mit  Minderwuchs,  sondern  bei  völlig  normal 
gewachsenen.  Leider  haben  wir  versäumt,  die  Fälle  von  dysthyrer 
•Mikrotie  zn  zählen.  — 

Mit  diesen  Erscheinungen  von  Hemmung  des  Wachstums  ver- 
wandt ist  eine  andere  Art  von  Entwicklungshemmung,  die  wir 
unter  unseren  Fällen  ebenfalls  häufig  wiederkehren  sehen,  der 
Infantilismus  in  verschiedenen  Stufen.  Wir  finden  ihn  mit 
Minderwuchs  kombiniert  oder  ohne  solchen.  Er  verrät  sich  schon 
äußerlich  durch  die,  dem  wahren  Alter  nicht  entsprechende  jugend- 
liche Physiognomie,  und  er  rächt  sich  für  dieses  trügerische  Geschenk 
durch  die  verzögerte  und  erschwerte  Entwicklung  der  Sexual- 
organe. A.  Hegar^)  erwähnt  in  einem  1905  gehaltenen  Vortrage 
„das  kretinistische  Agens  oder  den  häufig  mit  ihm  identifizierten 
Hypothyreoidismus"  in  den  gebirgigen  Gegenden  Badens  als  einen 
wichtigen  kausalen  Faktor  der  infantilistischen  Entwicklungs- 
stomngen. 

Wir  haben  Spuren  dieser  Störungen  bei  33  unserer  100  ge- 
nauer verzeichneten  Dysthyren  gefunden.  Auch  diese  Tabelle  soll 
nicht  ausfuhrlich  hier  wiedergegeben  werden.  Aber  einzelne  Bei- 
spiele seien  angeführt: 

(Nr.  15)  Johanna  M.,  16  Jahre  alt,  aus  der  Eheinebene  des  Elsaß, 
starke  nenrose  Schwerhörigkeit,  die  seit  einem  Jahre  anfföUig  ist.  Sieht 
wie  lOjährig  aus.  Noch  nicht  menstruiert.  Strama  parench. 
Hftßiger  Minderwuchs;  36,5  kg  statt  normal  43,5  kg.  Auch  die  Mutter 
hatte  die  ersten  llenses  mit  19  Jahren. 

(Nr.  22)  Maria  H.,  24  Jahre  alt.  aus  dem  Schwarzwald,  leichtere 
nervöse  Schwerhörigkeit,  Struma  parench.  Sieht  wie'lTjährig  ans. 
Ztu*  Zeit  der  Untersuchung,  März  1904,  wegen  Uterus  infantilis  und 
Dysmenorrhöe  auf  der  gynäkologischen  Klinik  in  Behandlung.  Geringer 
Hinderwachs;  49  kg  statt  54  kg  normalen  (Gewichtes. 

(Nr.  32)    Martha   G.,    17   Jahre,    von   Preiburg.      Leichte    nervöse 


1)  Hegar,  Alfred,  Entwicklangsstörungen,  Fötalismns  und  Infantilismus. 
Vortrag  im  Oberrhein.  Verein  für  Geburtshilfe  und  Gynäkologie.  Münch.  med. 
W.  1905.  Nr.  16. 

DeutsctaeB  Archiv  f.  kUn.  Medizin.    87.  Bd.  13 
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Schwerhörigkeit.  Struma  in  Knoten  r.,  Schilddrüse  1.  nicht  zu  fohlen. 
Die  Mutter  hat  ebenfalls  Struma,  diese  und  eine  ältere  Schwester  be- 
kamen die  Menses  mit  19  Jahren.  M.  selbst  noch  nicht  menstruiert. 
Sieht  wie  12jährig  aus.  Mikrotie,  54  mm  gesamte  Länge  der  Ohr- 
muschel. Mikrophthalmus.  Zwergwuchs.  Unter  Thyreoidbehandlang 
bessert  sich  die  Längendifferenz  gegen  die  Norm  von  21  cm  auf  16,3  cm 
innerhalb  10  Monaten.  Körpergewicht  27,5  kg  (statt  normal  46,8  kg). 
(Nr.  61)  Sophie  M.,  30  Jahre,  aus  der  badischen  BJbeinebene. 
Struma  parench.,  leichte  nervöse  Schwerhörigkeit.  Eine  Schwester  der 
Mutter  soll  Struma  haben.  Sieht  wie  22jährig  aus.  Menses  mit 
18  Jahren.  Dysmenorrhöe.  Mikrotie  (r.  Ohrmuschel  60  mm,  1.  56  mm  hoch). 

Von  unseren  33  Infantilen  sind  4  männlichen  Geschlechtes;* 
diese  letzteren  zeigen  alle  gleichzeitig  Minder-  bzw.  Zwergwuchs, 
von  den  29  weiblichen  19. 

Jugendlicheres  Aussehen  ist  notiert  bei  den  4  männlichen  und 
bei  18  weiblichen  Dysthyren,  also  bei  %  aller  Infantilen. 

Bei  den  29  weiblichen  Infantilen  sind  die  Menses  ein- 
getreten mit:  16  Jahren  (4 mal),  17  Jahren  (4 mal),  18  Jahren 
(4 mal),  19  Jahren  (2 mal),  20  Jahren  (Imal),  und  sie  waren  noch 
nicht  eingetreten  mit  16  Jahren  (2 mal),  17  Jahren  (2 mal), 
18  Jahren  (Imal),  18 Va  Jahren  (Imal). 

Bei  8  weiblichen  Infantilen  ist  darüber  nichts  vermerkt. 

In  keinem  der  eingetragenen  Fälle  von  dysthyrem 
Infantilismus  ist  die  Menstruation  vor  Ablauf  des 
16.  Jahres  eingetreten. 

Unregelmäßigkeiten  der  Menstruation  haben  wir  nicht  immer 
erfragt  und  notiert.  In  einem  Falle  bestand  bei  der  ersten  Unter- 
suchung des  Gehörs  Menorrhagie,  die  aber  unter  der  Thyreoid- 
behandlung  rasch  verschwand.  — 

Bei  25  unserer  100  Fälle  von  Dysthyreose  fanden  wir  ein 
anderes  Symptom  dieser  Dyskrasie,  welches  den  Betreflfenden  auch 
rein  äußerlich  betrachtet  minder  angenehm  sein  mußte  als  das 
verlängerte  jugendliche  Aussehen  des  Infantilismus:  eine  starke 
Fettleibigkeit. 

Von  einer  Entwicklungshemmung  kann  man  hier  wohl  nicht 
reden:  es  ist  eine  Modifikation  des  Stoffwechsels  der  Kropfkranken, 
dem  sie  diesen  Zuwachs  an  Körpergewicht  zu  verdanken  haben 
dürften. 

Wir  haben  ihn  durch  die  Wage  ermittelt,  nachdem  wir  uns 
von  der  Abwesenheit  rhachitischer  Spuren  überzeugt.  Solche  sind 
bei  unseren  Patienten  überhaupt  so  selten  gesehen  worden,  da& 
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man  fast  an  ein  gewisses  Ausschließungsverhältnis  von  Rhachitis 
und  Dysthyreose  denken  könnte. 

Das  Übergewicht  betrug,  wenn  wir  3—4  kg  für  die  Kleidung 
abziehen,  in 

1  FaH  nicht  bestimmt, 

3  Fällen  unter  5  kg, 
8       „         5—10    „ 
7       „       10-15    „ 

4  „        15-20    „ 

2  „      über  20    „ 

Wenn  wir  die  3  Fälle  mit  dem  kleinsten  Übergewicht  außer 
Betracht  lassen,  aber  den  nicht  gewogenen,  der  durch  die  große 
Korpulenz  auffiel,  mitrechnen,  so  bleiben  immer  noch  unter  100  Dys- 
thyren  22  mit  erheblicher  Adipositas. 

4  der  „starken"  Leute  sind  Männer,  also  etwa  Ve?  während 
unter  allen  100  Kropfleidenden  27,  reichlich  ^4  männliche  sind. 
Die  Korpulenz  trifft  also  etwa  11  %  mehr  Frauen  als  Männer  — 
ein  nicht  ganz  unerheblicher  Unterschied. 

Die  Adipositas  ist  auch  nicht  ein  Fehler  bloß  des  höheren 
Alters.  Die  Männer  standen  im  resp.  18.,  45.,  46.,  64.  Jahre.  Die 
Weiber 

2  mal  im   IL  Jahrzehnt  ihres  Lebens, 


4  mal   „   III. 

n 

» 

n 

8  mal   „    IV. 

n 

n 

n 

2  mal   „     V. 

« 

n 

n 

4  mal    „    VI. 

» 

w 

n 

Imal   „  VII. 

« 

:   es 

war 

eine  Frau  von  66 

Jahren. 

16  Frauen,  von  16  bis  zu  47  Jahren  alt,  hatten  die  Menstrua- 
tion, 5  standen  im  oder  hinter  dem  Klimakterium.  Die  Vermutung, 
daß  die  Fettleibigkeit  hauptsächlich  erst  auf  das  Klimakterium 
folgt,  trifft  demnach  bei  unseren  Dysthyren  nicht  zu.  — 

Hertoghe")  stellt  in  seiner  temperamentvoll  geschriebenen 
Broschüre  die  Behauptung  auf,  daß  alle  Adenoiden  (alle  Personen 
mit  Vergrößerung  der  Eachentonsille )  myxödematös  seien,  d.  h.  an 
Dysthyreose  leiden  oder  wenigstens  Spuren  des  Dysthyreoidismus 
ererbt  hätten. 


1)  Hertoghe,  E.,  Die  Rolle  der  Schilddrüse  bei  Stillstand  und  Hemmung 
des  Wachstums  und  der  Entwicklung  und  der  chronische  gutartige  Hypothyreoi- 
dismns.   Deutsch  Ton  Spiegelberg.    München  1900. 
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Adtooide  Patienten  sind  auf  einer  Ohrenklinik  die  alltäglichsten 
Gäste.  Wir  müßten  also  hier  die  gttnstigste  Gelegenheit  zur  Nach- 
prüfung dieser  Behauptung  haben.  Nun  haben  wir  unter  unseren 
Dysthyren  allerdings  auch  Hyperplasie  der  Rachenmandel  und  z.  T. 
auch  gleichzeitig  der  Gaumenmandeln  in  der  bekannten  Weise 
gesehen,  aber  für  die  Klientel  einer  Ohren klinik  durchaus  nicht 
in  ungewöhnlicher  Häufigkeit.  In  Gegenden,  welche  die  Dysthyreosc 
nicht  kennen,  wird  der  adenoide  Zustand  nicht  minder  häufig  bei 
Ohrenkranken  zu  beobachten  sein. 


Tabelle  IV. 
Vergrößerung  der  Rachenmandel  bei  den  Dysthyren. 


16     1 


21 


29  1 

30  I  1 

36  :  1 

41! 

I 

43  , 
45' 

46 

48 
61 

85 

88 


Struma,  auch  in  der  Familie.    AUe  3  Tonsillen  operiert.   Ade- 
noider Habitus.    Kommt  wegen  der  Schwerhörig- 
'      keit. 

28     Struma,  auch  in  der  Familie.     Adenoider  Habitus.    Tonsillen 
geschinimpft.   Kommt  wegen  der  Schwerhörigkeit 

20     Struma,  adenoid  infantil.    Kommt  wegen  Otitis  media 
aciita. 

10     Struma,   infantil,    Rachenmandel   vergrößert.      Physiognomie 
nicht  adenoid. 

15  Keine  Struma,  Struma  in  der  Familie,  Rachenmandel  vergroß. 

Sieht  nicht  adenoid,  aus,  soll  erst  seit  2  Monaten  Mund- 
!      atmung  haben.   Kommt  wegen  seiner  Seh  werhörig- 
keit. 

16  Alle   3  Tonsillen  vergrößert  und  bei  uns  operiert.    Struma. 

Doppelseitige  Otit.  media  chronic,  suppurativa. 

/g  Struma,  auch  in  der  Familie.    3  Tonsillen  mäßig  vergrößert. 
Kommt  wegen  der  Schwerhörigkeit. 

Struma,  auch  in  der  Familie.    3  Tonsillen  vergrößert. 

Struma,  auch  in  der  Famile.    Vergrößerte  Rachenmandel 
von  uns  operiert. 

Vergrößerte  Rachenmandel  von  uns  operiert,  r.  Gaumenmandel 

frößer.     Struma  auch  in  der  Familie.     Kommt  wegen 
es  Gehörs. 

Struma,    auch   in   der  Familie.     3  Tonsillen  vergrößert,   bei 
uns  operiert. 

Struma,  auch   in  der  Familie.     Früher  alle  3  TonsiUen  ver- 
größert. 

17*4 Operierter  Cystenkropf.    Rachenmandel  vergrößert. 

Struma,  auch  in  der  Familie.    Rachenmandel  vergrößert    Ihr 
7  jähriges  Kind  ist  adenoid. 


14' 

29 
24 

29 

14 
30 


32 
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Am  allf-rwenigsten  ist  es  angängig,  die  Vergi^ößerung  der 
Rachentonsille  für  die  dysthyre  Schwerhörigkeit  und  die  kreti- 
nistische  Taabstammheit  verantwortlich  ^u  machen,  wozu  Wagner 
von  Janregg^)  geneigt  zu  sein  scheint. 

Weil  aber  der  Zusammenhang  noch  strittig  ist,  mag  es 
manchem  Leser  willkommen  sein,  ohrenärztlich  beobachtete  be- 
zügliche Fälle  kennen  zu  lernen.  Wir  geben  in  Tabelle  IV  die  14 
unter  unseren  100  Dysthyren  mit  Mandelschwellungen  (siehe  S.  196). 

9  von  den  14  Kranken  mit  vergrößerter  Rachenmandel  sind 
wegen  ihres  Ohrenleidens,  z.  T.  gerade  wegen  der  Tonsillar- 
hypertropUe  in  unsere  Behandlung  gekommen,  so  daß  sich,  wie 
erwähnt,  derartige  Fälle  bei  uns  hänfen.  Aber  auch  bei  uns  sind 
sie  nicht  so  zahlreich,  daß  man  den  adenoiden  Zustand  als  Eom- 
ponente  der  Dysthyreose  ansehen  könnte.  — 

Wenn  die  Dysthyreose,  wie  wir  bisher  sehen  konnten,  die  ver- 
schiedenen Symptome  des  Kretinismus  in  abgeschwächter,  milder 
Form  darbietet,  so  dürfen  in  ihrem  Bilde  auch  die  entsprechenden 
Intelligenzdefekte  nicht  fehlen. 

Andeutungen  von  kretinoidem  Schwachsinn  haben  wir  auch  in 
einigen  unserer  100  Fälle  vorgefunden. 

Die  6  Beobachtungen  sind  in  Tabelle  V  zusammengestellt. 

Tabelle  V. 
Kretinoide  Intelli^enzdefekte. 


Struma,  auch  in  der  Familie.     Fast  taub.    Stammeln,  stark 
imbezill.    Unter  Vormundschaft. 


Bemerkungen 


Struma,  auch  in  der  Familie. 
Leichter  Schwachsinn. 


Starke  Schwerhörigkeit  Lispeln, 


Schilddrüse  nicht  zu  fühlen.  Gehör  sehr  schlecht,  Stammeln. 
Imbezill.    Schwester  Zwergwuchs. 

Schilddrüse  nicht  fühlbar.  Minderwuchs,  sehr  schwerh($rig. 
Starker  kretinoider  Schwachsinn.  .  Eine  Schwester  ebenfallg 
schwachsinnig,  eine  andere  hat  Struma  und  ist  taub. 

Struma,  auch  in  der  Familie.  Starke  Schwerhörigkeit,  Lispeln. 
Gaufif  breitspurig;  macht  etwas  hebephrenen  Eindruck. 
Leichter  Schwachsinn. 

Struma,  auch  bei  Mutter  und  bei  einer  Tochter,  ein  Sohn  ohne 
fühlbare  Schilddrüse.  Starke  Schwerhörigkeit.  Menses  vom 
1 7.— 48.  Jahre.    Leicht  imbezill,  einfältig. 

1)  Wagner  von  Jauregg,  Über  endemischen  und  sporadischen  Kretinis- 
mus und  dessen  Behandlung.    Wien.  klin.  Wochenschr.  1900  Nr.  19  S.  419. 
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Wie  man  sieht,  sind  es  die  schwereren  Fälle  unseret  Kollektion, 
die  merkliche  Intelligenzdefekte  aufweisen.  Sie  hören  ^hr  schlecht, 
haben  meistens  Sprachfehler  und  durchweg  Strumen  i.nd  dysthyre 
Störungen  in  ihrer  Familiengeschichte. 

Daß  wir  nicht  noch  mehr  und  stärker  ausgesprochenen  kre- 
tinoiden  Schwachsinn  unter  unseren  Kranken  finden,  das  liegt 
lediglich  an  der  Art,  wie  unser  Material  zusammengebracht  ist. 
In  unsere  Klinik  kommen  diese  schwereren  Fälle  nicht.  Sie 
muß  man  in  den  Pflegeanstalten  aufsuchen,  welche  eine  höchst 
interessante  Fundgrube  zu  bezüglichen  Studien  bilden.  Auch  in 
unseren  Hilfsklassen  für  Schwachbegabte,  einem  Bestandteil  der 
allgemeinen  Volksschule,  findet  sich  eine  ganze  Anzahl  dysthyrer 
Zöglinge. 

Man  kann  sogar  den  Kreis  noch  viel  weiter  ziehen.  In  Gegenden, 
in  welchen  die  Dysthyreose  seit  vielen  Generationen  heimisch,  der 
Kropf  endemisch  ist,  muß  sich  in  der  Gesamtbevölkerung,  sofern 
sie  nicht  durch  Zuwanderung  fremden,  kropffreien  Blutes,  durch 
Auffrischung  mittels  auswärtiger  Eheschließungen  immer  wieder 
regeneriert  wird,  also  namentlich  in  abgelegenen  Gegenden  muß 
sich  im  ganzen  Durchschnitt  der  eingeborenen  Bevölkerung  eine 
dysthyre  Spur  verminderter  Intelligenz  nachweisen  lassen.  Eine 
gewisse  Beschränktheit,  Selbstgefälligkeit,  Zufriedenheit  mit  dem 
gewohnten  Bestehenden,  ein  Mangel  an  Initiative,  an  Antrieb  zum 
Fortschritt,  eine  gewisse  geistige  Schwerbeweglichkeit  wird  solchen 
„Leuten  von  Seldwyla"  eigen  sein.  Kommen  sie  in  jungen  Jahren 
aus  ihrer  abgeschiedenen  Heimat  heraus  in  freiere,  gesundere  Ver- 
hältnisse, so  kann  mitunter  auch  eine  Hebung  ihres  Intelligenz- 
standes erfolgen.  Verschwindet  doch  auch  manch  junger  Kropf 
im  Aufenthalte  in  kropffreier  Gegend.  — 

Wie  unsere  Kasuistik  in  vielen  Beispielen  zeigt,  sind  die  ver- 
schiedenen dysthyren  Symptome  meist  in  mannigfacher  Weise  mit- 
einander kombiniert.  Auch  sind  hier  nur  die  häufigeren  aufgeführt, 
da  nicht  eine  monographische  Bearbeitung  des  Gegenstandes  beab- 
sichtigt ist.  Wir  sind  also  in  der  Regel  nicht  darauf  angewiesen, 
die  Diagnose  der  dysthyren  Schwerhörigkeit  nur  aus  der  Gegen- 
wart einer  Struma  allein  zu  stellen.  Doch  genügt  diese,  wenn 
andere  Ursachen  für  die  durch  die  Untersuchung  festgestellte 
nervöse  Hörstörung  fehlen. 

Man  kann  sich  doch  kaum  vorstellen,  daß  die  Funktion  eines 
Organes  wie  die  Schilddrüse,  das  so  weittragende  und  so  vielfältige 
Beziehungen    im   Körper  besitzt,    auch   bei   nur   mäßiger   Volum- 
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verändeiang  normal  bleibe.  Daß  eine  geschwollene  Leber  oder 
Milz,  dal  vergrößerte  Tonsillen  und  Lymphdrüsen  nicht  mehr  ganz 
richtig  faaktionieren,  mag  die  pathologische  Veränderung  des  üm- 
fanges  voiübergehend  oder  bleibend,  mag  bloß  die  Quantität  oder 
auch  die  Qualität  des  Organproduktes  verändert  sein,  das  finden 
wir  einfach  selbstverständlich.  Sollten  wir  der  Schilddrüse  allein 
eine  Ausnahme  zugute  halten,  etwa  weil  wir  ihre  Physiologie  noch 
nicht  genau  genug  kennen? 

Und  wenn  auch  noch  keine  groben  anatomischen  und  funk- 
tionellen Störungen  nachzuweisen  sind,  so  ist  es  doch  zu  begreifen, 
daß  die  feinen  Methoden  sinnesphysiologischer  Funktionsprüfangen, 
deren  sich  auch  die  Otologie  rühmen  kann,  schon  frühe  gering- 
fügige Alterationen  aufdecken,  noch  ehe  sie  den  Kranken  selbst 
fahlbar  werden. 

Bayon^)  führt  an,  daß  auch  der  Geruch,  der  Geschmack  und 
wahrscheinlich  auch  die  Tastempfindung  bei  Kranken  der  vor- 
würfigen Art  herabgesetzt  seien.  Man  müßte  es  versuchen,  auch 
an  diesen  Sinnen  so  exakte  und  subtile  Funktionsprüfungen  anzu- 
stellen, wie  es  der  Otologe  tut,  um  schon  geringfügige  dysthyre 
Veränderungen  zu  ermitteln. 


Es  liegt  in  der  Art  der  pathologisch-anatomischen  Verände- 
rungen der  Schilddrüse  begründet,  daß  der  Verlauf  der  dysthyren 
Schwerhörigkeit,  wie  der  Dysthyreose  überhaupt,  der  denkbar 
chronischste  ist,  soferne  nicht  die  Therapie  erfolgreich  eingreifen 
kann.  Da  dies  nur  in  beschränktem  Maße  möglich  ist,  so  muß 
auch  die  Prognose  sehr  zurückhaltend  sein.  In  veralteten,  sozu- 
sagen konsolidierten  Fällen  darf  keine  erhebliche  günstige  Wendung 
mehr  erwartet  werden,  bei  jugendlichen  bzw.  frischeren  erst  nach 
lange  fortgesetzter  Behandlung. 

Fast  gegen  die  Erwartung  sahen  wir  vereinzelt  in  kürzerer 
Frist  eine  Besserung  des  Gehörs  —  häufiger  allerdings  anderer 
Störungen  —  unter  der  spezifischen  Behandlung  erscheinen. 

So  bei  einem  Achtzehnjährigen  (Verzeichnis  -  Nr.  8).  Er  litt  an 
starker  nervöser  Schwerhörigkeit  bei  Struma.  Am  23.  Juli  1903  hört  er 
Flüstern  r.  0,25—0,40  m  (also  tiefe  Laute  weiter  als  hohe)  1.  0 — a.  Ohr. 
Die  Uhr  (normal  8  m  weit)  r.  0,05.  1.  0,02.  Keine  Knochenleitung  für 
die  Uhr.     Untere  Grenze  G^^  u.  C^^.      Obere  Grenze  bei  3,3  mm  Länge 

1)  Bayon,  G.  P.,  Beitrag  zur  Diagnose  und  Lehre  vom  Kretinismus  etc. 
Würzbnrg  19as. 
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der  Galtonpfeife  (statt  0,3  normal)  r.  und  4,8  mm  1.  Er  begann  sofort 
mit  der  Thyreoidtherapie.  Am  7.  Augast,  also  nach  2  Wo;ftieny  war 
die  obere  Tongrenze  auf  2,7  und  2,8  mm  Pfeifenlänge  hinaüfgerückt, 
und  am  19.  August  des  gleichen  Jahres  hört  er  r.  Flüstern  1*:.0 — 1,5  m, 
1.  ebenfalls  1,0 — 1,5  m  weit. 

Im  allgemeinen  muß  man  viel,  viel  länger  auf  den  Erfolg 
warten. 

Ein  Fräulein  von  24  J.,  (Yerzeichn.-Nr.  10)  mit  Struma,  hochgra- 
diger nervöser  Schwerhörigkeit  und  Lispeln,  sowie  Menorrhagien,  hört 
am  12.  Februar  1903  Uhr  und  Flüstern  gar  nicht,  Konversationsprache 
nur  a.  Ohr  beiderseits.  Während  unter  Thyreoidbehandlung,  die  wie 
stets,  unter  Ausschluß  jeder  lokalen  otologischen  Thejapie  stattfand,  die 
Menorrhagien  alsbalb  sich  besserten,  nach  einigen  Monaten  auch  eine 
merkliche  allgemeine  Abmagerung  zutage  trat,  konnte  erst  nach  elf 
Monaten  eine  wesentliche  Oehörverbesserung  notiert  werden:  Flüstern 
r.  0,15 — 0,40  m,  1.  0,15 — 0,50  m.  Konversationsprache  r.  über  5  m, 
1.  5,0 — 1,5  m.  Die  erfolgte  Besserung  unterlag  auch  weiterhin  noch 
kleineren  Schwankungen. 

Man  braucht  sich  also  durch  anfängliche  Mißerfolge  nicht 
entmutigen  zu  lassen.  Die  Behandlung  muß  ja  eigentlich  ejne 
lebenslängliche  sein.  Denn  sie  soll  dem  Organismus  von  außen  her 
zuführen,  was  ein  versagendes  Glied  ihm  spontan  nicht  liefert. 

Es  ist  nicht' nötig  und  nicht  wünschenswert,  rasch  größere 
Mengen  Schilddrüsenstoff  nehmen  zu  lassen.  Mehr  als  2  Tabletten 
Thyraden-KnoU  oder  Thyroidtabloids,  bei  Erwachsenen  zu  0,3  pro 
Stück,  bei  Jugendlichen  zu  0,1,  geben  wir  an  einem  Tage  nicht 
Auch  legen  wir  zeitweilig,  spätestens  nach  Einnahme  von  100  Stück, 
größere  Pausen  ein.  Mitunter  muß  man  zwischenhinein  auf  1  Tablette 
täglich  zurückgehen  und  manchmal  vorzeitig  aussetzen,  wenn  Herz- 
klopfen, Atembeklemmnng,  Schwäche  oder  zu  starke  Abmagerung 
uns  Wamungszeichen  geben. 

Im  aligemeinen  kann  man  sagen,  daß  Dysthyre  noch  mehr 
unter  dem  ständigen  Einfluß  des  Jodothyrins  zu  halten  sind,  als 
Luetiker  unter  jenem  des  Hydrargyrum.  — 

Über  Art  und  Sitz  der  der  dysthyren  Schwerhörigkeit  zugrunde 
liegenden  anatomischen  Veränderungen  fehlen  bis  jetzt  histologische 
Untersuchungen.  Wir  können  nur  erwarten,  daß  sie  ähnlich  jenen 
sein  werden,  welche  von  den  Autoren  in  anderen  Nervengebieten 
gefunden  worden  sind. 

Die  hauptsächlichen  Ergebnisse  vorstehender  Arbeit  sind  in  einer  vorläufigen 
Mitteilung  unter  gleichem  Titel  am  21.  Mai  1904  auf  der  13.  Versammlung  der 
deutschen  otolog.  Gesellschaft  in  Berlin  vorgetragen  worden. 

Ostern  1906. 


XI. 

Kleinere  Mitteilnngen. 

1. 

Aus  der  Tübinger  mediz.  Klinik. 
Die  Zellkerne  des  systolischen  Herzens. 

Von 

Dr.  F.  Lange. 

Die  Versuche,  die  dem  Nachstehenden  zugrunde  liegen,  knüpfen 
unmittelbar  an  eine  in  diesem  Archiv  unter  dem  Titel  „Experimentelle 
Untersuchungen  über  die  Form  der  Heramuskelkerne  **  unlängst  erschienene 
Arbeit  von  Inada  an.  Dieser  Autor  bat  festgestellt,  das  dem  systo- 
lischen Kontraktionszustand  der  einzelnen  Herzmuskelzelle  eine  rundliche» 
gedrungene  Herzform  eigentümlich  ist,  während  die  diastolische  (nicht 
kontrahierte)  Faser  durch  einen  schlanken,  stäbchenförmigen  Kern  sich 
auszeichnet.  Die  systematische,  mikroskopische  Untersuchung  in  Systole 
—  durch  Eintauchen  in  heiße  Formollösungen  oder  Injektion  starker 
Chlorbariumdosen  in  den  Kreislauf  des  Versuchstieres  —  fixierter 
Kaninchenherzen  ergab,  daß  in  dieser  Phase  nicht  durchweg  alle  Kerne 
die  erwähnten  Merkmale  des  Kontraktionssustandes  aufwiesen.  Vielmehr 
fanden  sich  zwischen  den,  übrigens  durchaus  vorherrschenden,  systolischen 
Kernen  hie  und  da  ausgesprochen  diastolische  Formen. 

Inada  sieht  die  Erklärung  hierfür  darin,  daß  nicht  sämtliche 
Fasern  des  Herzens  sich  gleichmäßig  bei  der  Systole  verkürzen  sondern 
f^ewisse  vorläufig  nicht  näher  zu  charakterisierende  Abschnitte  resp. 
Faserbündel  durch  mechanische  Verhältnisse  an  der  Verkürzung  ge- 
hindert werden,  d.  h.  mehr  oder  minder  isometrisch  arbeiten. 

Auf  Qrund  dieser  interessanten  Beobachtung,  forderte  Herr  Prof. 
Romberg,  dem  ich  dafür  nochmals  verbindlichst  danken  möchte,  mich 
auf,  mit  einer  verbesserten  Technik  an  weitere  Untersuchungen  der  an- 
gedeuteten Verhältnisse  heranzugehen.  Denn  die  nunmehr  bestehende 
Möglichkeit  den  verschiedenen  Kontraktionszustand  resp.  die  Arbeits- 
phase einer  Muskelfaser  aus  dem  Kernbild  zu  bestimmen,  ließ  hoffen,  auf 
diesem  Wege  für  die  Beantwortung  der  noch  immer  offenen  Frage  der 
sogenannten  aktiven  Diastole  wesentliches  Material  zu  gewinnen. 

Ich  möchte  gleich  hier  feststellen,  daß  die  Inada'schen  Unter- 
suchungen  in   bezug   auf  ihre   Resultate  Vorgänger  haben.      Eine  1904 
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publizierte  Arbeit  von  E.  Förster  behandelte  dasselbe  Thema  und  auch 
dieser  Autor  kommt  zu  dem  Schluß,  daß  die  kontrahierte  Muskelfaser 
einen  voluminösen,  mehr  runden  Kern  hat,  die  erschlaffte  —  einen 
schlanken  dünnen.  Diese  Forste r'sche  Arbeit  ist  insofern  wertvoll, 
als  ihr  ein  sehr  verschiedenartiges  Material  zugrunde  liegt:  glatte  Muskel- 
fasern aus  verschiedenen  Organen  vieler  Kalt-  und  TTarmblüter,  Herz- 
muskel und  quergestreifte  Muskeln  niederer  Tiere  etc.  etc. 

Inada  war  diese  Arbeit  nicht  bekannt  und  auch  ich  bin  erst  un- 
längst in  ihren  Besitz  gelangt,  da  der  Publikationsort  ein  für  den  Kliniker 
sehr  wenig  zugänglicher  ist  (Anat.  Anzeiger).  Übrigens  erwartet  auch 
Förster  von  seinen  Ausführungen  (auf  wichtige  Einzelheiten  der  Arbeit 
werde  ich  noch  zurückkommen)  eine  Förderung  des  Diastoleproblems, 
freilich  unter  anderen  Voraussetzungen  als  Inada. 

Meine  Versuchsanordnung  bestand  darin,  daß  ich  überlebende 
Kaninchenherzen  an  einem  Durchblutungsapparat  mit  Strophantin  (Merck) 
vergiftete,  so  daß  sie  in  Systole  stehen  blieben. 

Die  Schaltung  der  die  Nährflüssigkeit  zuführenden  Kanülen  war  so  ange- 
ordnet, daß  die  Aorta  unter  einem  Druck  von  60—100  mm  Hg  stand  und  die 
Kranzarterien  in  üblicher  Weise  speiste:  die  Flüssigkeit  gelaugte  so  in  den 
unterbundenen  rechten  Vorhof  und  von  dort  via  rechter  Ventrikel  —  Pulmonalis 
nach  außen.  Der  linke  Vorhof  wurde  ebenfalls  unterbunden  und  in  ihm  eine 
zweite  Zuflnßkanüle  eingesetzt,  durch  die  er  (und  sein  Ventrikel)  ebenfalls  imter 
einem  konstanten,  dem  physiologischen  nahen,  Druck  standen.  Dadurch  wurde 
eine  weitgehende  Annäherung  an  normale  statische  und  dynamische  Verhältnisse 
im  Sinne  des  regelmäßigen  Klappenspiels  an  Mitralis  und  Aorta  erreicht  und  so 
auch  das  System  der  Papillarmuskeln  unter  mehr-minder  physiologische  Betriebs- 
bedingungen gesetzt;  was  bei  den  Inada*schen  Versuchen  offenbar  nicht  der 
Fall  sein  konnte.  Als  DurchströmungsflUssigkeit  begnügte  ich  mich  mit  der 
Kinger^schen  Lösung  in  der  Loke'schen  Modifikation,  die  für  die  nur  wenige  Minuten 
lange  Versuchsdauer  vollkommen  ihre  Schuldigkeit  tat.  Oiftkouzentration : 
1,0—1,5  mg  auf  1000  ccm  Lösung. 

Die  so  gewonnenen  Präparate  wurden  in  der  üblichen  Weise  weiter- 
behandelt, in  Celloidin  eingebettet  und  geschnitten.  Ich  verarbeitete  aus- 
schließlich ganze  Herzen.  Die  Wahl  der  Schnittrichtung  wurde  durch 
die  von  Inada  gemachte  Beobachtung  beherrscht,  daß  die  diastolischen 
Kemformen  —  ohne  daß  dieser  Befund  konstant  war  —  oft  auffallend 
reichlich  in  den  Papillarmuskeln  und  damit  zusammenhängenden 
Faserzügen  hervortraten.  Über  diese  Muskeln  wissen  wir  durch  die  ein- 
gehenden Untersuchungen  £.  Albrechts,  daß  ihr  Aufbau  ein  außer- 
ordentlich verwickelter  ist:  Ursprung  und  Verlauf  der  bildenden  Faser- 
bündel sind  in  ihrem  Verhältniss  zu  den  verschiedenen  Herzregionen 
überaus  mannigfaltig.  Grob  genommen  haben  namentlich  gewisse  Teile 
der  Herzspitze  und  des  Kammerseptums  engste  Beziehungen  zu  diesem 
„Papillarmuskelsystem**,  wie  Albrecht  es  nennt. 

Die  unter  solchen  Gesichtspunkten  durchgeführte  systematische  Unter- 
suchung meiner  systol.  Kaninchenherzen  zeigte  nun  —  ganz  in  Über- 
einstimmung mit  der  angezogenen  Beobachtung  des  Herrn  Inada,  —  daß 
in  der  Tat  in  solchen  Herzen  die  diastolischen  Kerne  auf 
die  Papillarmuskeln  undihrVerteilungsgebietim  großen 
ganzen  beschränkt  bleiben,  an  dieser  Stelle  aber  mit 
größter  Konstanz  auftreten. 
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Hier  möchte  ich  einige  wenige  Worte  über  die  Form  der  Herz- 
mnskelkeme  im  speziellen  einschalten.  Während  I  n  a  d  a  die  langen  und 
die  kurzen  Kerne  einfach  als  solche  beschreibt,  ohne  den  Mechanis- 
mus des  Übergangs  dieser  in  jene,  und  umgekehrt,  zu  deuten,  tritt 
Forster  auch  diesem  Problem  näher.  Und  zwar  ist  er  der  Ansicht, 
daß  die  Verkürzung  des  Kerns  in  Systole  durch  aktive  spiralförmige  Zu- 
sammendrehung der  Zelle  zustande  kommt,  der  der  Kern  passiv  folgt. 
Forster's  zahlreiche  Abbildungen  geben  darüber,  was  er  gesehen,  ge- 
nügenden Aufschluß.  Es  lag  nicht  im  Bahmen  meiner  Aufgabe,  seine 
Versuche  als  solche  nachzuprüfen ;  ich  möchte  aber  doch  an  dieser  Stelle 
hervorheben,  daß  ich  in  mein'^n  Präparaten  Formen,  wie  die  reprodu- 
zierten nicht  gesehen  habe.  Zwar  finden  sich  in  den  verarbeiteten 
Kaninchenherzen  einzelne  systelische  Kerne,  die  den  —  auch  von  an- 
deren Auteren  beschriebenen  —  anscheinend  spiralig  gelegten  Chromatin- 
faden  erkennen  lassen,  und  es  entsteht  dadurch  eine  gegen  die  Kem- 
acbse  mehr-minder  schräggestellte  Strichelung.  Aber  daß  dies  der  Aus* 
druck  einer  spiraligen  Aufrollung  ist  bleibt  Hypothese,  denn  die  Haupt- 
beweise F. 's  erscheinen  nicht  ganz  stichhaltig. 

Seine  Beobachtung,  „daß  es  bei  den  zur  Schnittebene  schrägliegenden 
Kernen  ganz  besonders  leicht  gelingt,  sich  mit  absoluter  Sicherheit  von 
ihrer  spiraligen  Windung  zu  überzeugen",  ist  an  sich  ganz  richtig; 
ebenso,  „daß  sie,  wenn  man  sie  mit  der  Mikrometerschraube  verfolgt,  in 
Schraubenbewegung  gegen  den  Beobachter  sich  winden^.  Nur  liegt  diesem 
Eindruck,  wie  ich  mich  versichert  habe,  eine  optische  Täuschung 
zugrunde.  Jeder  geradachsige,  rundliche  Körper  erweckt  unter  dem  Mikro- 
skop bei  entsprechender  Vergrößerung  den  Eindruck  eines  spiralig  ge- 
wundenen Bandes,  wenn  er  zur  optischen  Achse  des  Instruments  geneigt 
ist,  d.  h.  mit  ihr  einen  Winkel    '  90^  bildet. 

Ich  habe  eine  Nähnadel,  dann  Olaskapillaren,  die  mit  Farblösung  ge- 
füllt waren,  Wachsfaden  und  äbnl.  so  untersucht.  Die  Täuschung  ist 
eine  ganz  frappante  und  um  so  stärker  je  steiler  die  Achse  des  be- 
treffenden Stäbchens  liegt;  während  bei  horizontaler  Einstellung  die 
zylindrische  Form  rein  hervortritt.  Es  ist  also  ganz  begreiflich,  daß 
die  schräger  stehenden  Kerne  ganz  besonders  stark  gedreht  erscheinen ; 
femer  daß  es  Kerne  mit  einer,  mit  '/«  mit  P/o  Achsendrehungen  gibt. 
Auf  Grund  der  Figg.  3  und  8  in  F  o  r  s  t  e  r's  Veröffentlichung  kann  kein 
Zweifel  herrschen,  daß  er  das  Opfer  jener  Täuschung  geworden  ist. 
Denn  auch  diastolische  Kerne  zeigen  regelmäßig  eine  halbe  bis  ganze 
Drehung,  wenn  sie  schräg  im  Gesichtsfeld  stehen.  Dagegen  sehen  m  a  x  i  - 
mal -systolische  Kerne  nie  so  aus,  weil  ihre  geringe  Länge  das  Phänomen 
nicht  zustande  kommen  läßt.  Die  Deutung  der  in  Frage  stehenden 
Schraubenbewegung  beim  Heben  und  Senken  des  Tubus  als  Ausdruck 
einer  Spiralform  des  Kerns  kann  also  nicht  wohl  anerkannt  werden.  Daß 
die  Zellkerne  nicht  streng  orthoaxial  sind,  sondern  namentlich  in  der 
diastolischen  Phase  leichte  Krümmungen  aufweisen,  soll  damit  nicht 
bestritten  werden,  es  ist  eine  von  verschiedenen  Autoren  allgemein  an- 
erkannte Tatsache.     Jedenfalls  sind 

1.  die  mitunter  an  systolischen  Kernen  zu  konstatierenden  Striche- 
lungen, 
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2.  die  eben  erwähnten,  nicht  za  bezweifelnde  Achftenkrümmungen 
und 

3.  die  virtuelle  spiralige  Drehung  des  bandförmig  erscheinenden 
Kerns  schon  rein  mathematisch  ganz  verschiedene  Phänomene,  die  — 
das  kann  wohl  ruhig  gesagt  werden  —  nichts  Gemeinsames  haben.  Oanz 
abgesehen  davon,  daß  eine  passive  Kerndrehung  durch  aktives  Aufrollen 
der  einzelnen  Faser  bei  der  Kontraktion,  wie  Forster  vermute,  ge- 
rade  am  Herzen  mit  der  ungemein  innigen  Verflechtung  und  Verästelung 
seiner  Faserlamellen  ein  Vorgang  wäre,  den  man  mechanisch  geradeiu 
für  unmöglich  halten  muß. 

An  dem  kleinen  Objekt  eines  maximal  kontrahierten  Kanioohen- 
hersens  läßt  sich  eine  genaue  Analyse  jedes  einzelnen  diastolischen  Kem- 
zuges  und  namentlich  seiner  Lokalisation  nicht  mit  hinreichender  Exakt* 
heit  ausführen.  Denn  eine  sichere  nicht  anzufechtende  Entscheidung 
über  die  Form  der  Kerne  ist  jeweils  nur  für  schnittparallele  Züge  zu 
fällen  und  der  kleine  Eadius  der  von  den  Fasern  beschriebenen  Spiral- 
kurven bringt  es  mit  sich,  daß  dies  immer  nur  in  ganz  beschränkter 
Weise  der  Fall  sein  kann.  Erschwert  wird  die  Analyse  dieser  Be- 
ziehungen auch  noch  dadurch,  daß  ja  nicht  die  ganze  Masse  des  Papillar- 
muskelsystems  dabei  beteiligt  ist,  sondern  immer  nur  relativ  wenige 
Lamellen,  und  es  muß  von  ganz  besonderem  Interesse  sein  an  größeren 
Objekten  festzustellen^),  wie  sich  im  einzelnen  diese  partielle  Ver- 
teilung zur  speziellen  Anatomie  des  Fapillarmuskels,  zu  jedem  einzelnen 
von  Albrecht  beschriebenen  und  wohlcharakterisierten  ihrer  Elemente 
verhält.  Es  ist  ja  ä  priori  nicht  unwahrscheinlich,  daß  differente  mor- 
phologische Tendenzen  nur  der  Ausdruck  funktioneller  Verschiedenheit 
sind.  Läßt  man  die  Hypothese  einer  isometrischen  Zuckung  gewisser 
Herzabschnitte  gelten  —  und  eine  andere  Erklärung  der  an  bestimmten 
Stellen  konstanten  diastolischen  Kemformen  ist  kaum  zu  geben  —  so 
ist  damit  der  aussichtsvolle  Weg  vorgezeichnet,  auf  dem  die  nächsten 
Aufgaben  der  Herzdynamik  liegen. 


Während  der  Drucklegung  ist  in  diesem  Archiv  (Bd.  86  Heft  4/5) 
eine  Mitteilung  von  Dr.  Förster  zu  dem  gleichen  Thema  erschienen. 
Da  sie  sachlich  nichts  neues  bringt,  sondern  im  wesentlichen  Einwände  zu 
entkräften  sucht,  die  in  jüngster  Zeit  Schlater  gegen  die  Forster'sche 
Deutung  der  Herzkembilder  geäußert  hat,  so  sehe  ich  keinen  Anlaß,  meinen 
skeptischen  Standpunkt  F  o  r  s  t  e  r-  gegenüber  zu  ändern,  freue  mich  viel- 
mehr, daß  er,  unabhängig  von  mir  und  auf  anderer  Basis,  von  Schlater 
geteilt  wird.  Ich  habe  meine  Präparate  mit  einem  vorzüglichen  ZeiB- 
sehen  Olimmersion-Apochromaten  wiederholt  durchgesehen  und  mich  nie- 
mals von  einer  wirklichen  spiraligen  Aufrollung,  weder  der  Zelle  noch 
des  Kerns,  überzeugen  können. 


1)  Was  mir  aus  äußeren  Gründen  leider  nicht  möglich  gewesen  ist. 


Aus  der  medizinischen  Klinik  der  Universität  Straßburg 
(Dir.  Prof.  Dr.  L.  von  Krehl). 

Das   Kemig'sche  Symptom  und  seine  Bedeutung  für 
die  Diagnose  der  Meningitis. 

Von 

Dr.  Paul  WennageL 

Bei  der  großen  Mehrzahl  von  Meningitiden  —  sei  es  tuberkulöser, 
sei  es  epidemischer  Natur  —  soll  nach  Kernig^)  beim  Aufsitzen  der 
Kranken  eine  Beugekontraktur  in  den  Kiiiegelenken  auftreten,  und,  da 
dieses  bei  anderen  Kranken  ausbleibt,  so  könne  man  diesem  Phänomen 
eine  große  pathognostische  Dignität  zusprechen. 

Dies  wurde  jedoch  nur  zum  Teil  durch  Nachprüfungen  bestätigt, 
so  daß  die  Frage  noch  offen  steht,  inwieweit  dieses  ,,Kemig'sche  Sym- 
ptom **  bei  nicht  meningitischen  Affektionen  vorkommt  und  ob  es  bei 
allen  oder  wenigstens  bei  den  meisten  Fällen  von  Meningitis  zu  beob- 
achten ist. 

Einen  Beitrag  zu  dieser  Diskussion  sollen  die  folgenden  Zeilen 
bringen:  einer  Anregung  von  Herrn  Professor  v.  Krehl  folgend,  habe 
loh  über  300  Patienten  der  verschiedensten  Art  und  aller  Altersstufen 
auf  diesen  Punkt  hin  untersucht. 

Zum  Aufsuchen  des  Kernig'schen  Symptoms  läßt  man  am  besten 
den  Kranken  auf  den  Bettrand  mit  frei  herabhängenden  Beinen  sitzen 
und  versacht  dann  die  Kniegelenke  zu  strecken.  Nach  Kernig  soll 
nun  in  den  meisten  Meningitisfällen  bei  einem  Winkel  von  135  ^  eine, 
in  der  Begel  schmerzlose,  Anspannung  der  das  Knie  beugenden  Muskel- 
gmppen  entstehen,  die  unüberwindlich  ist,  oder  die  —  falls  stärkere 
Gewalt  angewandt  wird  —  zu  einem  Zurückfallen  des  Oberkörpers  nach 
hinten  ffthrt.  Ich  fand,  daß  diese  Kontraktur  öfters  nur  bei  einem 
Grenzwinkel  von  160^  auftritt,  und  daß  das  Zurückfallen  des  Ober- 
körpers dabei  nur  angedeutet  ist,  so  daß  in  diesen  Fällen  von  „schwach 
ausgeprägtem^  Kernig'schen  Symptom  zu  reden  ist. 

Durch  gewisse  Kunstgriffe  gelingt  es  nun,  dieses  schwache  Symptom 
zu  verstärken,  nämlich  durch  Fixation  der  Lendenwirbellordose,  z.  B. 
dadurch,  daß  der  zu  Untersuchende  einen  Stab  mit  den  Armen  quer  an 
den  Rücken   anpreßt   („um    die  Brust  durchzudrücken^);    oder   dadurch. 


1)  Berlin,  klin.  Woch.  1884. 
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daß  er  sich  möglichst  am  Seitenrande  eines  Stahles  setzt  und  das  eine 
Bein  maximal  nach  hinten  streckt,  während  am  anderen  das  Symptom 
aufgesucht  wird;  in  diesen  Fällen  ist  sogar  bei  Gesunden  das  „Kemig'sche 
Symptom"  zu  finden. 

Ich  fand  nun  ein  einwandfreies  Kernig'sches  Symptom  bei  52  Pa- 
tienten, davon  waren  nur  6  an  Meningitis  erkrankt,  während  3  andere 
Meningitiker  kein  Kemig'sches  Symptom  zeigten,  also  fehlt  es,  nach 
meiner  Untersuchung,  in  33  %  der  Fälle,  was  ungefähr  mit  dem  Hesultat 
früherer  Nachprüfungen  stimmt,  wonach  es  nur  in  ca.  15  %  der  Fälle  ver- 
mißt wird.  Die  46  anderen  Patienten  waren  wahllos,  je  nach  Maßgabe 
von  äußeren  Verhältnissen  untersucht  worden.  Es  kann  daher  keiner 
Elrankheit  eine  bevorzugte  Stellung  eingeräumt  werden.  Auffallend  ist, 
daß  das  Kernig'sche  Symptom  häufiger  bei  Männern  als  bei  Frauen,  und 
häufiger  bei  Erwachsenen  überhaupt  als  bei  Kindern  beobachtet  wird. 

Es  hängt  dies  meines  Erachtens  mit  der  Dehnbarkeit  der  Gewebe 
zusammen,  die  bei  Frauen  größer  als  bei  Männern  und  bei  Kindern 
größer  ist  als  bei  Erwachsenen. 

Es  könnte  demnach  auch  das  Zustandekommen  des  Kernig'schen 
Symptomes  bei  den  Meningitikern  durch  die  Starre  der  Wirbel- 
säule erklärt  werden;  dagegen  ist  allerdings  einzuwenden,  daß  das 
Kernig'sche  Symptom  nicht  um  so  ausgeprägter  ist,  je  intensiver  die 
Kückenstarre  ist. 

Weiterhin  wurde  angenommen  (Piöry^)),  daß  das  Kemig'sche 
Symptom  ein  durch  den  Schmerz  ausgelöster  Reflex  sei;  dies  ist 
sicherlich  nicht  in  allen  Fällen  richtig,  denn  ich  selbst  konnte  typisches 
Kernig'sches  Symptom  ganz  ohne  Schmerzäußerung  beobachten. 

Daß  reflektorische  Vorgänge  beteiligt  sind,  ist  mir  andererseits  recht 
wahrscheinlich,  denn  es  gelang  mir  gelegentlich,  durch  die  zur  Unter- 
suchung nötigen  Bewegungen  einen  Gremasterreflex  auszulösen,  ohne  daß 
die  Innenseite  des  Oberschenkels  berührt  wurde;  ferner  beobachtete  ich 
auch  eine  Mitbewegung  des  nicht  untersuchten  Beines,  die  ganz  reflek- 
torischer Art  war. 

Die  von  verschiedener  Seite  (besonders  von  Pi6ry  *))  ausgesprochene 
Ansicht,  daß  das  Kemig'sche  Symptom  identisch  sei  mit  dem  Las^gne- 
Bchen  Ischiasphänomen,  halte  ich  nicht  für  richtig,  denn  das  Kemig'sche 
Symptom  kann  zwar  durch  dieselbe  Bewegung  wie  das  Ischiasphänomen, 
näinlich  durch  Bewegung  des  Oberschenkels  gegen  den  Brumpf  bei  ge- 
strecktem Knie  ausgeführt  werden,  bei  Ischias  entsteht  aber  dann  ein 
Schmerz,  während  beim  „Kernig'schen  Symptom^  die  Bewegung  in  der 
Eegel  schmerzlos  ist.^) 


1)  Pi6ry,  Lyon  mMical. 

2)  1.  c. 

3)  Ausführliche  Literaturangaben  siehe  meine  I.-D.  Straßburg  1905.     Das 
Kemig'sche  Symptom  und  seine  Bedeutung  fUr  die  Diagnose  der  Meningitis. 


xn. 

Bespreclinngen. 

1. 

^A.  Bier,  Hyperämie  als  Heilmittel.    2.  Aufl.    Leipzig  1905. 

Das  bekannte  Bach  von  Bier  hat,  wie  ich  glaube,  einen  sehr  nach- 
haltigen Einfloß  auf  die  ärztlichen  Anschauungen  unserer  Zeit  gehabt. 
In  weiteren  Kreisen  beginnt  jetzt  wieder  sich  die  Überzeugung  zu  ver- 
breiten, daß  eine  rein  mechanistische  Betrachtungsweise  für  den  gegen- 
wärtigen Zustand  unserer  Kenntnisse  weder  die  einzig  mögliche,  noch 
die  einzig  richtige  Form  der  Anschauung  ist.  Sowohl  für  die  Fragen 
der  Physiologie  als  für  die  der  Pathologie!  Wenn  mich  nicht  alles 
täuscht,  wird  die  Zukunft  die  richtige  Mitte  finden  müssen  zwischen  den 
unbegründeten  Spekulationen  der  alten  und  den  zu  einseitig  abgeschlossenen 
Betrachtungsformen  der  neuen  Zeit.  Für  ein  Gebiet  hat  uns  Bier  hier 
den  Weg  gezeigt.     Das  ist  sein  Verdienst. 

Die  praktischen  Ergebnisse  haben  sich  sofort  gezeigt.  In  einer 
großen  Beihe  von  Krankheitszuständen  hat  sich  die  Hyperämie  als  Heil- 
mittel bewährt  und  zwar  nicht  nur  bei  chirurgischen,  sondern  auch  vielerlei 
in  das  Gebiet  der  inneren  Medizin  gehörigen  Anomalien.  Der  Kreis  hat 
sich  Schritt  für  Schritt  erweitert.  In  der  vorliegenden  zweiten  Auflage 
des  Werks  ist  sowohl  die  Technik,  als  auch  die  große  Eeihe  der  in 
Betracht  kommenden  Indikationen  für  eine  Behandlung  mit  Hyperämie 
ausführlich  erörtert. 

Wie  Bier  mit  vollstem  Nachdruck  und  vollstem  Hecht  hervorhebt, 
sollen  seine  Methoden  dem  Arzte  zur  Verfügung  stehen.  Allerdings 
wollen  sie  genau  gelernt  sein.  Kennt  man  aber  ihr  Wesen  und  ihre 
Technik,  so  sind  sie  mit  den  einfachsten  Mitteln  ausführbar  und  es  ist 
das  gewiß  auch  ein  Grund  dafür,  daß  die  Bier 'sehen  Methoden  so  schnell 
Verbreitung  in  ärztlichen  Kreisen  fanden.  Krebl. 


2. 

N.  Znntz,   A.  Loewy,    F.  Müller,   W.  Gaspari,    Höhenklima 

und   Bergwanderungen    in    ihrer   Wirkung   auf  den 

Menschen.    Deutsches  Verlagshaus  Bong  u.  Co.   1 906.   Eduard 

Pflüger  gewidmet. 

Die    ausgezeichneten   und   in   großartigem  Maßstabe    durchgeführten 

Arbeiten  von  N.  Zuntz,  Loewy  und  ihren  Schülern  über  die  Atmung 

sind  in    dem  vorliegenden  Werke  zusammengefaßt  und  für  das  gebildete 
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Pablikum  dargestellt.  Bei  dem  großen  allgemeinen  Interesse,  das  gegen- 
wärtig dem  Aufenthalt  im  Hochgebirge  zugewendet  wird,  ist  das  doppelt 
zu  begrrüBen. 

Das  Werk  bringt  zanächst  die  Anschauungen  der  Alten  über  den 
Aufenthalt  im  Hochgebirge,  um  dann  auf  den  Begriff  und  die  Charak- 
terisierung des  Höhenklimas  einzugehen.  Dann  folgt  eine  orientierende 
Übersicht  über  die  Metboden  der  Untersuchung  des  gesamten  Stoffwechsels 
und  eine  Schilderung  der  verschiedenen  Expeditionen  in  das  Hochgebirge. 

Dann  wird  der  Einfluß  des  Hochgebirges  auf  die  einzelnen  Organe 
und  ihre  Funktionen  geschildert.  Die  Neubildung  der  roten  Blutscheiben 
im  Knochenmark,  die  Einwirkung  des  Höhenklimas  auf  die  Verdauung 
wird  dargelegt. 

Wegen  der  Muskelbewegungen,  die  mit  den  Wanderungen  in  das 
Hochgebirge  notwendig  verbunden  sind,  ist  es  von  größter  Bedeutung^ 
den  Einfluß  der  Muskelarbeit  auf  die  einzelnen  Phasen  des  Stoffwechsels 
und  vor  allem  auf  die  Atmung,  sorgfältigst  zu  studieren.  Im  Zu nt zischen 
Laboratorium  war  das  für  die  Ebene  bereits  geschehen.  Es  wird  nun 
hier  das  eigenartige  Verhalten  des  Organismus  im  Hochgebirge  gieschildert. 
Auf  die  Mechanik  der  Atmung  ist  der  größte  Wert  zu  legen.  Aber 
auch  das  Verhalten  des  Kreislaufs,  der  Hauttätigkeit,  der  Körperwarme 
sowie  des  Nervensystems  wird  ausführlich  besprochen.  Besonders  sorg- 
faltige Darlegungen  sind  dem  Verhalten  des  Bauerstoffs  und  der  damit 
in  Znsammenhang  stehenden  Entstehung  der  Bergkrankheit  gewidmet. 
Die  historische  Entwicklung  der  Anschauungen  über  diesen  merkwürdigen 
Zustand,  die  modernen  Theorien,  die  Verhütung  und  Heilung  werden  dar- 
gelegt. Zum  Schluß  kommen  ausführliche  Anweisungen  über  die  Aus- 
rüstung und  Ernährung  der  Menschen,  die  mit  Erfolg  das  Hochgebirge 
bezwingen  wollen,  sowie  eine  Darlegung  über  die  Heilwirkungen  und 
Gefahren  des  Hochgebirges. 

Die  Darstellung  ist  frisch  und  anregend.  Mir  erscheint  das  schwierige 
Problem :  für  den  Unterrichteten  nicht  banal  und  für  den  Uneingeweihten 
nicht  unverständlich  zu  sein,  musterhaft  gelöst.  Ich  bin  fest  überzeugt, 
daß  das  schöne  Werk  sehr  viel  dazu  beitragen  wird,  Verständnis  für  das 
Hochgebirge  und  allgemeines  Interesse  für  die  wissenschaftliche  Er- 
forschung scheinbar  rein  praktischer  Dinge  zu  wecken. 

Die  Ausstattung  des  Werkes  ist  vorzüglich.  Die  Abbildungen 
bringen  hervorragende  Forscher  und  Touristen,  Instrumente,  sowie  sehr 
schöne  landschaftliche  Bilder.  Sie  drängen  sich  nicht  auf,  sondern  sie 
tragen  tatsächlich  zum  Verständnis  bei  und  erfreuen  das  Herz. 

Krehl. 


xni. 
Zn  meinen  Blntnntersnchnngen 

(Nachprüfungen;  einige  weitere  Beiträge). 

Von 

Privatdozent  Dr.  J.  Arneth, 

1.  Assistent  der  med.  Univers.-KUnik  am  Juliusspitale  za  Wttrzburg. 

Unter  dem  Titel  „Die  Veränderungen  des  neutrophilen  Blut- 
bildes bei  Infektionskrankheiten"  befaßt  sich  eine  Arbeit  von 
Flesch  und  Schoßberger^)  mit  der  Nachprüfung  der  Resul- 
tate, die  ich  mit  einer  von  mir  angegebenen  Blutuntersuchungs- 
methode gewonnen  und  zu  Anfang  1904  in  einer  monographischen 
Arbeit-)  niedergelegt  habe.*^) 

Die  auf  163  Einzeluntersuchungen  beruhenden  ausführlichen 
Untersuchungen  der  beiden  Autoren  veranlassen  mich,  wiederum 
zu  diesem  Kapitel  das  Wort  zu  ergreifen.  Es  geschieht  dies  einer- 
seits, um  manchen  ihrer  Ausführungen  gegenüber  Stellung  zu 
nehmen,  und  andererseits,  um  behufs  Vermeidung  von  Mißverständ- 
nissen von  neuem  den  von  mir  in  der  ganzen  Frage  eingenommenen 
Standpunkt  zu  beleuchten.  Zugleich  seien  einige  weitere  Beiträge 
gemacht 

Wenn  auch  im  Folgenden  meine  Ausführungen  manchmal  von 
den  Anschauungen  der  Verfasser  abweichen  werden,  so  muß  doch 
gleich  von  vornherein  mit  allem  Nachdruck  betont  werden,  daß,  was 
die  Hauptsachen  anlangt,  ihre  Nachprüfungen  eine  ziemlich 
weitgehende  Übereinstimmung  mit  meinen  Befunden  ergeben  haben. 

Auf  gewisse  Differenzen  bei  Nachprüfungen  war  ich  schon 
Ton   Anfang   an    in    Anbetracht    der    immerhin    etwas   diffizilen 

1)  Ans  dem  Stephan! -Kinderspital  zu  Ofen-Pest.  Jahrb.  fUr  Kinderheilk. 
N.  F.  LXII.  H.  3. 

2)  Die  neutrophilen  weiüen  Blutkörperchen  bei  Infektionskrankheiten.  Jena, 
Onstay  Fischer  1904. 

3)  Siehe  die  Anm.  bei  der  Korr.  am  Schiasse  der  Arbeit  (S.  2ö3),  weitere, 
unterdessen  erschienene^  Nachprüfungen  betreffend. 

Denucbes  Archiv  f.  klin.  Medizin.    87.  Bd.  14 
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Methodik,  die  eine  vorausgehende  gi-ündliche  Einübung  zur  Not- 
wendigkeit macht,  gefaßt. 

Vielleicht  sind  solche  bei  den  Untersuchungen  der  Verf.  schon 
dadurch  etwas  begünstigt  worden,  daß  sich  eben  zwei  Autoren 
an  der  Nachprüfung  beteiligten  und  vielleicht  auch  dadurch,  daß 
die  Verf.  entsprechend  ihrem  Krankenmateriale  vorwiegend  Kinder 
untersuchten,  während  ich  selbst  fast  nur  mit  Erwachsenen  operiert 
habe.  Kinder  unter  10  Jahren  haben  aber  meist  an  und  für  sich 
schon  eine  etwas  höhere  Leukocytenzahl  und  zeichnen  sich  wohl  auch 
in  bezug  auf  ihr  Blutleben  durch  eine  größere  Empfindlichkeit  aller 
Art  von  Einflüssen  gegenüber  aus. 

Weiter  unten  wird  auf  die  Ausführungen  der  Autoren,  soweit 
sie  von  den  meinigen  abw^eichend  sind,  im  einzelnen  einzugehen 
sein.  Bevor  dies  geschieht,  dürfte  es  vielleicht  zweckmäßig  er- 
scheinen, zunächst  eine  Zusammenstellung  derjenigen  ihrer  Unter- 
suchungsergebnisse und  Schlußfolgerungen  zu  machen,  die  mit 
meinen  eigenen  übereinstimmen.  Es  sollen  dabei  nur  die  eigenen 
Worte  der  Verfasser  zur  Verwendung  kommen: 

. . .  ,,Es  liegt  uns  nichts  ferner,  als  die  Bedeutung  der  Kenntnis 
der  Blutbildveränderungen  in  Abrede  zu  stellen.  Ein  unbekanntes, 
völlig  neues  Gebiet  offenbart  sich  in  den  Forschungen  Arneth's, 
indem  er  uns  zeigt,  daß  die  neutrophilen  weißen  Blutkörperchen 
bei  Infektionskrankheiten  nicht  nur  quantitative,  sondern  auch 
qualitative  Veränderungen  erfahren  (p.  286). 

Im  neutrophilen  Blutbilde  ist  unter  physiologischen  Verhält- 
nissen eine  gesetzmäßige  Ordnung  zu  erkennen  (p.  291).  Die  Zahlen- 
verhältnisse der  1-,  2-,  3-,  4-,  5-  und  mehrkernigen  neutrophilen 
Leukocyten  (neutrophiles  Blutbild  nach  Arneth)  sind  unabhängig 
von  Alter,  Geschlecht  und  Ernährungszustand,  die  allerdings  vor- 
handenen Schwankungen  überschreiten  nicht  jene  individuellen 
Unterschiede,  die  sich  in  sämtlichen  Gesetzen  der  Anatomie  und 
Physiologie  offenbaren  (p.  277).  Innerhalb  der  Grenzen  dieser  indi- 
viduellen Schwankungen  wird  das  neutrophile  Blutbild  durch  In- 
fektionskrankheiten auf  verechiedene  Weise  beeinflußt.  Die  ge- 
wöhnlichste Art  dieser  Veränderung  äußert  sich  nebst  Verminderung 
bzw.  Verschwinden  der  mehrkernigen  Zellen  in  Vermehrung  der 
einkernigen.  Die  geschilderte  Veränderung  kann  in  allen  denk- 
baren Graden  vorhanden  sein  . . . ;  es  steht  weiterhin  unleugbar  fest, 
daß  im  Stadium  gewisser  Krankheitsprozesse,  wo  wir  auf  Grund 
aller  Erscheinungen  berechtigt  sind,  anzunehmen,  daß  der  Krank- 
heitserreger in  vollem  Maße  auf  den  Organismus  wirkt  die  physio- 
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logische  Ordnung  des  neutrophilen  Blutbildes  nicht  gestört  ist. 
Art  und  Grad  der  Veränderung  sind  durch  das  Wesen  des  Prozesses 
bedingt.  Bei  Infektionskrankheiten  fanden  wir,  daß  einer  bestimmten 
Form  fast  gleiche  neutrophile  Blutbilder  entsprechen.  Ein  be- 
stimmtes neutrophiles  Blutbild  läßt  jedoch  nicht  auf  eine  spezielle 
Erkrankung  schließen. 

Wir  sahen,  daß  ...  (es  folgen  die  Resultate  im  einzelnen  bei 
den  verschiedenen  untersuchten  Infektionskrankheiten);  unsere 
Untersnchungsresultate  stimmen  also  in  den  Hauptztigen  mit  denen 
Arneth's  überein  (p.  278—279). 

Im  gegebenen  Falle  würden  wir  die  Untersuchung  des  neutro- 
philen Blutbildes  zur  Differentialdiagnose  nur  ungern  vermissen. 
Hei*vorzuheben  ist  jener  Befund,  der  sich  im  Inkubationsstadium 
der  Masern  ergab  (p.  292). 

Es  kommt  wiederholt  vor,  daß  die  Entscheidung  im  gegebenen 
Falle  schwer  ist,  ob  eine  gewisse  Leukoc)1;enzahl  normale  oder 
pathologische  Verhältnisse  andeutet.  Ergibt  in  solchen  Fällen  die 
Untersuchung  des  neutrophilen  Blutbildes  eine  der  geschilderten 
Veränderungen,  dann  gehört  der  Fall  ins  pathologische  Gebiet 
(p.  284). 

Das  neutrophile  Blutbild  ist  ein  Symptom  der  Reaktion  des 
Organismus  gegenüber  Infektion  und  Intoxikation  (p.  292).  Die  aus 
der  Untersuchung  des  neutrophilen  Blutbildes  stammenden  Befunde 
sind  in  keine  der  bestehenden  Theorien  der  Entstehungsweise  der 
Leukocytosen  einzureichen  (p.  292).  (Die  Autoren  vermeiden  es  ab- 
sichtlich, ihrerseits  eine  Erklärung  zu  geben.) 

Die  Meinungen  stimmen  darüber  allgemein  überein,  daß  die 
mehrkernigen  Leukocyten  am  Höhepunkte  der  Entwicklung  stehen. 
Speziell  die  Rolle  dieser  Zellen  konnte  vor  Arne th  nicht  erwähnt 
werden  und  stehen  deshalb  frühere  Befunde  in  dieser  Beziehung 
nicht  zur  Verfügung  (S.  289).  Es  ist  wohl  wahr,  daß  wir  das  Bild 
der  in  den  Zentralorganen  befindlichen  neutrophilen  weißen  Blut- 
körperchen nicht  kennen,  es  ist  aber  mehr  als  wahrwahrscheinlich, 
daß  . . .  gewaltige  qualitative  Unterschiede  erfolgen  und  daß  dies 
außerdem  noch  fast  für  jede  Krankheit  ganz  charakteristisch  ge- 
schehe. Eine  am  Blutbilde  einer  höhergradigen  Anisohypercytose 
vorgenommene  einfache  Berechnung  wird  uns  überzeugen,  daß  ein 
solches  Blutbild  nur  auf  eine  Weise  entstehen  kann,  durch  absolute 
Vermehrung  der  weißen  Zellen.  Gleichzeitig  ist  aber  ersichtlich, 
und  das  wurde  von  Arneth  hervorgehoben,  daß  eine  Vermehrung 
die  verschiedenkernigen  Leukocyten  nicht  gleichmäßig  betrifft,  daß 

14* 
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yielmehr  nur  die  wenigkernigen  daran  beteiligt  sind,  während 
gleichzeitig  —  und  dafür  spricht  wieder  die  einfache  Berechnung  — 
ein  Zerfall  bzw.  ein  Vei-schwinden  der  Mehrkemigen  stattfinden 
muß.  Wenn  wir  aber  feststellen  mußten  (p.  287  und  288),  daß 
diese  Befunde  der  Ansicht  von  Rieder  und  Schulz  widersprechen, 
so  versteht  es  sich  von  selbst,  daß  gerade  die  qualitativen  Verände- 
rungen auch  mit  der  Theorie  von  Gold  sc  heider  und  Jacob 
nicht  in  Einklang  zu  bringen  sind. 

Aus  unseren  Untersuchungsresultaten  geht  hervor,  daß  in  jedem 
Falle,  wo  das  Verhältnis  der  wenig-  und  mehrkemigen  Neutrophilen 
im  Sinne  einer  Verschiebung  des  Blutbildes  nach  links  verändert 
erscheint,  gleichzeitig  mit  Vermehrung  der  Einkernigen  (bei  der 
Hyperleukocytose,  bei  normaler  Leukocytenzahl,  bei  geringer  Leuko- 
penie) oder  auch  ohne  dieselbe  (höhergradige  Leukopenie)  ein  Zer- 
fall der  mehrkemigen  stattgefunden  haben  muß.  Löwit's  Leuko- 
lyse  kann  daher  wenigstens  für  die  mehrkemigen  Zellen  nicht 
geleugnet  werden.  Zur  Erklärung  der  Entstehungsart  der  Leuko- 
cytosen  dient  allgemein  die  Chemotaxis.  Unsere  Befunde  sowohl 
wie  die  Arneth's  scheinen  dafür  zu  sprechen,  daß  der  Begriff 
der  Chemotaxis,  wie  er  derzeit  besteht,  nicht  aufrecht  erhalten 
werden  kann.  Wir  pflichten  Arneth  bei,  daß  einfache  chemo- 
taktische Erklärung  die  Ursache  jener  bedeutenden  qualitativen 
Veränderungen  nicht  zu  beleuchten  vermag"  (p.  288—89). 

Aus  dieser  Zusammenstellung  seien  vor  allem  fiinf  Eardinal- 
punkte  herausgegriffen,  die  sozusagen  mit  zu  den  Grundfesten  des 
von  mir  aufgefundenen  Systems  gehören  und  von  einschneidenster 
Bedeutung  für  die  bisher  auf  dem  vorliegenden  Gebiete  geltenden 
Anschauungen  sein  dürften: 

1.  Der  Begriff  der  Chemotaxis  kann  nicht  mehr  in  dem  Sinne 
wie  bisher  aufrecht  erhalten  werden. 

2.  Die  Zellen,  die  aus  dem  unter  physiologischen  Verhältnissen 
eine  gesetzmäßige  Ordnung  aufweisenden  neutrophilen  Blut- 
bilde unter  pathologischen  Verhältnissen  verschwinden, 
müssen  notwendig  dui'ch  Zerfall  zugrunde  gehen. 

3.  Gewissen  Infektionskrankheiten  entsprechen  mehr  oder 
weniger  gleiche  Blutbilder. 

4.  Die  Leukocytenzahl  allein  veimag  über  das  Blutbild  und 
die  im  Blutzellenleben  vor  sich  gehenden  Umwälzungen 
keine  richtige  Auskunft  zu  geben. 

5.  Die  mehrkernigen  Zellen  stehen  auf  dem  Höhepunkte  ihrer 
Entwicklung. 
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Nach  diesem  mit  mir  übereinstimmenden  Votum  der  Verfasser 
ist  es  eigentlich  selbstverständlich,  daß  eine  Beihe  anderer  Ge^^ 
sichtspnnkte,  in  denen  die  Autoren  nicht  meiner  Anschauung 
sind  und  von  denen  später  ausfuhrlich  die  Rede  sein  wird,  mehr 
oder  weniger  untergeordneter  Natur  sein  müssen.  Ich  bin  aber 
der  Überzeugung,  die  sich  auf  meine  ausgedehnten  Untersuchungen 
stützt,  daß  sich  bei  weiterer  genauer  Nachprüfung  meiner  Angaben 
auch  in  vielen  derjenigen  Punkte,  über  die  eine  Einigung  noch 
aussteht,  ein  weitgehendes  Einverständnis  wird  erzielen  lassen. 

Alle  Resultate  sind  ja  durch  die  Methode  auf  ganz  objektivem 
Wege  und  für  jeden  üntersucher  erreichbar;  für  Hypothesen  und 
Spekulation  steht  demnach,  solange  es  sich  wenigstens  nur  um  ihre 
Feststellung  handelt,  kein  Weg  offen;  Mikroskop  und  Auge  sind 
dabei  die  einzigen  Wegweiser. 

Es  wäre  aber  töricht,  wenn  ich  auf  der  anderen  Seite  erklären 
würde,  alle  von  mir  in  meiner  ersten  Arbeit  ausgesprochenen  und 
dort  ausdrücklich  als  vorläufig  bezeichneten  Hypothesen  aus- 
nahmslos aufrecht  erhalten  zu  wollen  oder  zu  müssen:  das  liegt 
mir  völlig  fem.  Meine  mit  der  Zahl  der  üntereuchungen  natür- 
lich ebenfalls  zunehmende  Erfahrung  aus  den  letzten  2  Jahren  hat 
mich  schon  ganz  von  selbst  belehrt,  daß  nach  der  einen  oder 
anderen  Richtung  die  von  mir  zuerst  ausgesprochenen  Anschauungen 
wohl  modifizierbar  sind;  ich  hatte  in  den  seit  meiner  ersten  Arbeit 
gemachten  Publikationen  auch  bereits  Gelegenheit,  dieser  Not- 
wendigkeit Rechnung  zu  tragen.  Ein  Teil  meiner  ersten  Angaben 
ist  also  schon  von  mir  selbst  durch  neue  verbessert  oder  ersetzt; 
von  einem  Abschluß  des  ganzen  Kapitels  kann  aber  bei  seiner 
großen  Ausdehnung  auch  jetzt  noch  gar  keine  Rede  sein. 

Abgesehen  von  Flesch  und  Schoßberger  hat  auch  Hiller*) 
unter  der  Leitung  von  Grawitz  in  wesentlichen  Punkten  meine 
Angaben  bestätigen  müssen,  wenn  er  auch  bezüglich  der  Er- 
klärung mit  Grawitz  auf  anderen  Grundanschauungen  steht 
Seine  verschiedenen  Grundanschauungen  führen  den  Autor  dazu, 
die  abweichenden  von  mir  beschriebenen  und  verfolgten  Eigentüm- 
lichkeiten der  1-,  2-,  3-,  4-,  5-  und  mehrkernigen  neutrophilen 
Lenkocyten  als  Ausdruck  regelloser  Bewegungserscheinungen  des 
Kerns  auffassen.  Pappenheim  und  ich  selbst  haben  diese  An- 
schauung bereits  zurückgewiesen.-)    Sternberg ^)  äußert  sich  zu 

1)  Folia  haematologica  1905  Nr.  2. 

2)  Foüa  haematologica  Nr.  2,  bzw.  Nr.  3,  1905. 

3)  Lubarsch-Ostertag,  Ergebnisse  1905,  Wiesbaden  S.  380. 
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dieser  Anschauung,  diedieEernform  der  neutrophileu  Leukocyten  und 
damit  zugleich  das  Vorhandensein  eines  oder  mehrerer  Kerne  nicht 
als  etwas  Fixes,  Feststehendes,  sondern  als  ein  variables  Moment 
betrachtet,  wie  folgt:  „Freilich  übersehen  die  Anhänger  dieser  An- 
schauung die  tiefgreifenden  histologischen  Unterschiede  in  dem 
feineren  Aufbau  der  Kerne  und  diese  Auffassung  ist  daher  un- 
haltbar." Wie  wir  übrigens  oben  sahen  (S.  211),  stehen  auch  Fl. 
und  Seh.  auf  meiner  Seite. 

Meine  Befunde  sind  unterdessen  aber  auch  von  anderer  Seite 
in  ausgezeichneter  Weise  bestätigt  worden. 

So  berichtet  Bumm^)  gelegentlich  der  Heilung  eines  Falles 
von  akuter  Pyämie  im  Wochenbett  (nach  Abortus)  im  Anschlüsse 
an  die  von  ihm  ausgeführte  Unterbindung  der  Venae  spermaticae 
und  hypogastricae:  „Von  besonderem  Interesse  waren  in  diesem 
Falle  auch  die  Untersuchungen  des  Blutes,  welchen  von  Heim 
Stabsarzt  Kownatzki^)  regelmäßig  vorgenommen  wurden  und  ganz 
in  Übereinstimmung  mit  der  von  Arneth  an  der  v.  Leube'schen 
Klinik  gefundenen  Gesetzen  wesentlich  verschiedene  Blutbilder  vor 
und  nach  der  Operation  ergaben.  Während  vorher,  d.  h.  solange 
als  die  Blutmasse  mit  infektiösen  Stoffen  überschwemmt  und  ge- 
schädigt wurde,  die  Zahl  der  mehrkemigen  neutrophileu  und  eosino- 
philen Zellen  stetig  abnahm,  zeigte  sich  nach  Ligatur  und  der 
dadurch  bedingten  Absperrung  der  Infektionsstoffe  eine  rasche 
Änderung  zum  Gegenteil;  die  Zahl  der  mehrkemigen  neutrophilen 
Zellen  wuchs  und  erreichte  bald  wieder  ebenso  wie  die  der  eosino- 
philen Zellen  die  Norm. 

Auch  der  Wiener  Hämatologe  Türk  hat  sich  bereits  mit  der 
Nachprüfung  meiner  Untersuchungen  beschäftigt.  Nach  einem  im 
Zentralbl.  f.  inn.  Med.  *)  enthaltenen  Referat  hat  er  in  der  Wiener 
Ges.  f.  inn.  Med.  u.  Kinderheilk.  über  4  Fälle  berichtet,  in  denen 
er  meine  Beobachtung  bestätigt  befand,  daß  bei  Bakteriämie  in 
reichlichen  Mengen  neutrophile  weiße  Blutkörperchen  mit  plump 
gelappten  Kernen  auftreten. 

In  dem  ersten  Falle  traten  einige  Tage,  nachdem  ein  Gallen- 
steinanfall überstanden  worden  war,  Schüttelfrost,  förmlicher  Kollaps 
und  Schmerzen  in  der  Gallenblasengegend  auf.  Die  Untersuchung 
des  Blutes  ergab  geringfügige  Leukocytose  (darunter  aber  23^,0 


1)  Berlin,  klin.  Wochenschr.  1905  S.  829. 

2)  S.  Anm.  am  Ende  der  Arbeit  S.  253. 

3)  1905  S.  440/1. 
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der  oben  beschriebenen  Leukocyten),  4  Tage  später  Exitus.  Bei 
der  Sektion  fand  sich  Durchbruch  des  Eiters  aus  der  Gallenblase 
in  die  Leber.  In  zwei  Fällen  von  Appendicitis  bestand  bei  dem 
einen  ein  abgesacktes  Exsudat,  28000  weiße  Blutkörperchen,  dar- 
unter nur  7  7o  neutrophile  mit  gelapptem  plumpen  Kerne,  in  einem 
anderen  Falle  aber  eiterige  Perforationsperitonitis  mit  sehr  reich- 
lichen Neutrophilen.  Den  gleichen  Befund  erhob  Türk  bei  mori- 
bunden Septischen.  Er  stimmt  Arn  et  h  vollkommen  bei,  daß  das 
gehäufte  Auftreten  von  w^eißen  Blutkörperchen  mit  großen,  plumpen, 
gelappten,  chromatinarmen  Kernen  auf  eine  schwere  Allgemein- 
Infektion  hinweist. 

Femer  hat  Kerschensteiner  in  einem  Falle  von  Leuk- 
Mämie  meine  Methode  benutzt*);  er  v/ar  in  der  Lage,  in  seinem 
Falle  ähnlich  wie  ich  in  dem  meinigen  ^)  genaueren  Aufschluß  über 
die  hochgradige  Zersetzung  des  neutrophilen  Blutlebens  zu  ge- 
winnen. 

Weitere  direkte  Nachprüfungen  sind  mir  bis  jetzt  nicht  be- 
kannt geworden.*) 

Eine  italienische")  Arbeit  nimmt,  so  viel  ich  sehen  kann,  nur 
auf  einige  von  mir  über  den  kausalen  Zusammenhang  von  By^- 
leukocytose  und  Bakteriämie  ausgesprochene  Anschauungen  Bezug. 
In  dieser  Hinsicht  sei  hier  zum  Ausdruck  gebracht,  daß  natürlich 
keineswegs  behauptet  werden  soll,  daß  etwa  eine  Hyperleukocytose 
mit  einer  Bakterienüberschwemmung  des  Blutes  unvereinbar  sei. 
Die  vielen  gegenteiligen  Beobachtungen  am  Menschen  und  Tiere, 
in  denen  die  bakteriologische  Untersuchung  des  Blutes  trotz  be- 
stehender Hyperleukocytose  positiv  ausfiel,  würden  eine  solche 
Behauptung  Lügen  strafen.  Nur  wenn  normale  oder  nicht  viel 
höhere  Leukocytenwerte  vor  der  Einfuhr  der  Bakterien  ins  Blut 
bestehen,  wird  es  zu  Hypoleukocytosewerten  kommen,  bei  bestehen- 
der Hyperleukocytose  ^dagegen  nur  zu  einer  Verminderung  der 
Zahl,  die  aber  selbst  dann  immer  noch  hypercytotisch  sein  kann. 
Dabei  ist  vorauszusetzen,  daß  die  tödliche  Dosis  nicht  erreicht  wird. 
Es  gibt  in  der  Literatur  hierfür  zahlreiche  Beweise  (aus  Injek- 
tionsversuchen an  Tieren),  so  daß  an  diesem  Verhalten  nicht  ge- 
zweifelt werden  kann. 

Aber  ebensowenig  kann  behauptet  werden,  daß  derartige  stär- 

1)  Münch.  med.  Wochenschr.  1906  Nr.  21  S.  991. 

2)  Zeitachr.  f.  klin.  Med.  1904  64.  Bd.  3.  u.  4  H.;  fl.  bes.  die  Tafel  V. 

3)  6.  Mari.  Sulla  italit4  dei  globnli  bianchi  del  sangiie.    Roma  1906. 

4)  a.  Amn.  am  Schlnsse  der  Arbeit! 
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kere  Verschiebungen  durch  alle  Bakterien  ohne  Ausnahme  bei 
ihrer  Einfuhr  ins  Blut  ausgelöst  werden  müssen.  Es  kann  dies 
event.  sogar  nur  in  ganz  unbedeutendem  Grade  der  Fall  sein.  Aus 
meinen  eigenen  Injektionsversuchen  kann  ich  hier  vor  allem  die 
Versuche  mit  Streptokokken-  und  Tuberkelbazillenirijektion  (hier 
nur  in  der  ersten  Zeit  nach  der  Einverleibung)  anführen,  wo  es 
weder  (wie  gewöhnlich)  zu  einer  länger  dauernden  Hypoleukocytose, 
noch  zu  einer  besonders  markanten  und  schweren  Veränderung 
des  Blutbildes  kam. 

Da  bei  meinen  Injektionsversuchen  am  Tiere  auch  das  Bouillon- 
kulturfiltrat  des  mir  zur  Verfügung  stehenden  Streptokokkus  keine 
bemerkenswerte  Reaktion  im  Blutleben  (bezüglich  der  Leukocyten- 
zahl  und  des  pseudoeosinophilen  Blutbildes)  auslöste,  so  dürfte  es 
vielleicht  des  Interesses  wert  sein,  in  diesem  Zusammenhange  über 
einen  hierhergehörigen  Versuch  zu  berichten,  den  ich  unterdessen 
am  Menschen  beobachten  konnte. 

Gelegentlich  der  Untersuchungen,  die  Polano  ^)  an  der  hiesigen 
Frauenklinik  über  die  Prophylaxe  der  Streptokokkeninfektion  bei 
Geburt  und  Operation  durch  aktive  Immunisierung  mit  abgetöteten 
menschenpathogenen  Streptokokken  machte,  konnte  ich  in  einem 
Falle  eine  Blutuntersuchung  ausführen,  deren  Resultate  in  der  fol- 
genden Tabelle  enthalten  sind.     Es  handelte  sich  um  eine  haupt- 
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sächlich  durch  fortgesetzte  schwere  Myomblutungen  sehr  anämische 
Frau  von  36  Jahren,  die  absichtlich  eine  etwas  stärkere  Dosis  des 
Injektionsmaterials  erhalten  hatte,  um  etwaige  Blutveränderungen 
möglichst  ausgeprägt  vorzufinden.  Unter  ausgesprochenem  Frost 
stieg  bei  der  Patientin  in  einigen  Stunden  die  Temperatur  über 
39,0«  i.  ax.  (39,6 <>  am  24.  August  nachmittags  4  Uhr;  38,6 «^  am 
25.  August  morgens). 


1)  Zeitschrift  für  Geburtshilfe  und  Gynäkologie  1905,  56.  Bd.  3.  Heft 
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Soweit  aus  einem  Falle  überhaupt  ein  Urteil  abgegeben 
werden  kann,  ließe  sich  hierzu  folgendes  bemerken.  Sehr  auffallend 
ist,  daß  trotz  stürmischer  Allgemeinreaktion  nur  eine  sehr  mäßige 
Leukocytose  auftrat,  und  daß  entsprechend  nur  eine  wenig  be- 
deutende Inanspruchnahme  der  Neutrophilen  (am  ausgesprochensten 
in  den  beiden  letzten  Untersuchungen)  sich  einstellte.^)  Das  ver- 
w^andte  Streptokokkenprotein  hatte  demnach  also  offenbar  weniger 
Affinität  für  die  Neutrophilen.  ähnlich  wie  wir  dies  beim  Tetanus- 
toxin  nach  unseren  Beobachtungen  bei  zwei  menschlichen  Tetanus- 
fällen  annehmen  mußten. 

Wir  haben  ähnlich  beim  Kaninchen  a.  a.  0.  gesehen,  daß  die 
Pseudoeosinophilen  desselben  selbst  durch  die  größten  Dosen  Tuber- 
kulin (1  ccm)  nicht  schwer  geschädigt  werden.  Dies  Verhalten 
kann  jedoch  nicht  mit  den  Verhältnissen  beim  Streptokokkenprotein 
in  unseren  Versuchen  in  Parallele  gestellt  werden,  da  die  Tiere 
nicht  krank  durch  das  Tuberkulin  wurden,  d.  h.  infolge  ihrer  natür- 
lichen Resistenz  überhaupt  nicht  reagiei1«n,  während  hier  eine  be- 
deutende Reaktion  zu  verzeichnen  war. 

Nach  den  Ergebnissen  dieses  Versuches  sind  mir  aber  auch 
einige  Resultate  meiner  ersten  Arbeit  (1.  c.  p.  209)  vei'ständlicher 
geworden.  Auf  p.  116  habe  ich  dort  über  einen  Fall  berichtet,  den 
ich  2  Stunden  nach  einem  heftigen  Schüttelfrost  (41,7  in  ax.)  bei 
septischer  Schenkelvenenthrombose  (2  Tage  post  partum)  in  der 
hiesigen  Frauenklinik  untersuchen  konnte.  Ich  war  damals  sehr 
überrascht,  nur  relativ  schwächere  Veränderungen  im  neutrophilen 
Blutbilde  zu  finden.  Nunmehr  ließe  sich  wohl  eher  eine  Erklärung 
dafür  geben.  —  Auch  die  beim  Gelenkrheumatismus  (S.  86—88), 
dessen  Natur  als  Streptokokkenkrankheit  vielfach  behauptet  wird, 
nicht  sehr  bedeutenden  Verschiebungen  des  Blutbildes  erscheinen  in 
diesem  Lichte  verständlicher. 

Seit  Publikation  meiner  ersten  Arbeit  konnte  ich  in  einer 
Reihe  von  weiteren  Beiträgen  für  die  Richtigkeit  meiner  An- 
schauungen nach  verschiedenen  Richtungen  eintreten,  sowohl  auf 
physiologischem  wie  auf  pathologischem  Gebiete.  In  letzterer  Hin- 
sicht ist  besonders  auf  meine  monographische  Studie  über  Lungen- 
tuberkulose und  Tuberkulinkur')  und  auf  die  Arbeiten  überRöntgen- 


1)  Das  gerade  entgegengesetzte  Verhalten  wurde  von  mir  bei  Tuberkulin- 
injektionen  mit  starker  Heaktion  beobachtet. 

2)  J.  Arneth,  Die  Lungenschwindsucht*  auf  Grundlage  klinischer  und 
experimentell- hämatologischer  Untersuchungen  etc.  J.  A.  Ambrosius  Barth. 
Leipzig  1905  und  Zeitschr.  für  Tuberk.  u.  Heilstätt.-W.  1905  VII.  Bd.  4.  u.  6.  H. 
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behandlung  der  Leukämie*)  zu  verweisen;  vor  allem  aber  muß  ich 
mich  auf  die  experimentelle  Prüfung  meiner  Ergebnisse  am  Tier 
beziehen,  die  meiner  Ansicht  nach  die  wichtigsten  Beweisstücke  ent- 
hält (in  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  57.  Bd.  3.  u.  4.  Heft). 

Gerade  in  bezug  auf  die  dort  veröflFentlichten,  meiner  An- 
schauung nach  den  Ausschlag  gebenden  Versuche  am  Tiere  seien 
hier  einige  nach  den  dortigen  Angaben  neu  konstruierte  und  in 
bezug  auf  die  absoluten  Teilzahlen  der  Pseudoeosinophilen  und 
Lymphocyten  vervollständigte  Kurven  eingefügt,  deren  Bedeutung 
sofort  in  die  Augen  springen  wird. 

Es  handelt  sich  darum,  graphisch  den  Vorgang  der  Anti- 
körperbildung im  Organismus  des  Tieres  mit  den  Veränderungen 
der  Leukocytengesamt-  und  Teilzahlen  und  auch  mit  denjenigen 
innerhalb  der  Familie  der  pseudoeosinophilen  Leukocyten  in  Parallele 
zu  setzen. 

Da  mir  über  den  ersteren  Vorgang  keine  eigenen  Unter- 
suchungen zur  Verfügung  stehen,  so  sei  als  Prototyp  dafür  eine 
Kurve  der  Hämolysinbildung  aus  dem  Werke  von  P.  Th.  Müller 
entlehnt  und  zu  Vergleichszwecken  hier  eingefügt. 

Kurve  1. 

Hämolysinkurve  nach  Bulloch,  gekürzt. 

Behandluug  von  Kaninchen  mit  defibriniertem  Ochsenblut. 
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Nachdem  B rieger  und  Ehrlich  bereits  eine  Antitoxinkurve 
konstruiert  hatten,  haben  (zit.  nach  P.  Th.  Müller)  spätere 
Forschungen  ergeben,  daß   auch  die  Immunisieining  gegen  andere 


1)  Münch.  med.  Wocheuschr.  1905  Nr.  32,  33,  34  u.  1906  Nr.  22  und  Berlii. 
klin.  Wochenschr.  1905,  Nr.  38. 
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Antigene  im  Prinzip  denselben  Typus  auft^'eist,  wenn  auch  kleine 
Verschiedenheiten  des  Verlaufes  nicht  geleugnet  werden  können. 
Nach  y.  Dungern  (zit.  nach  Müller)  kann  man  an  derartigen 
Kurven  vier  verschiedene  Phasen  unterscheiden: 

1.  eine  Latenzperiode,  welche  bei  den  verschiedenen  Antigenen 
innerhalb  gewisser  nicht  sehr  weiter  Grenzen  schwankt,  und  für  die 
hämolytischen  und  agglutinierenden  Antikörper  etwa  3  Tage,  für  das 
Antiricin  6  Tage,  für  manche  Präcipitine  4^2—6  Tage  heträgt. 
Darauf  folgt: 

2.  ein  kritischer  Anstieg  des  Gehaltes  an  Antikörpern,  welcher 
in  wenigen  Tagen  sein  Maximum  erreicht.    Hieran  schließt  sich 

3.  eine  Periode  des  Antikörpergleichgewichts  von  verschieden 
langer  Dauer,  welche  endlich 

4.  in  die  Phase  des  Abfalles  übergeht.  Dieser  letztere  folgt 
nicht  selten  stufenförmig,  derart,  daß  ein  bestimmter  niederer 
Serumtiter  eine  Zeitlang  hindurch  festgehalten  wird,  bis  wieder 
ein  erneuter  Abfall  eintritt  und  schließlich  die  Antikörper  voll- 
kommen aus  dem  Serum  verschwinden. 

Wird  einem  immunisierten,  bereits  Antikörper  in  seinem  Blute 
enthaltenden  Tiere  eine  neuerliche  Injektion  der  betreffenden  Anti- 
gene beigebracht,  so  tritt  unmittelbar  nach  der  Einspritzung  ein  sehr 
erheblicher  und  rapider  Absturz  des  Semmtitei*s  ein;  bald  jedoch 
steigt  der  Gehalt  des  Serums  an  Antikörpern  wieder  an,  über- 
schreitet das  früher  erreichte  Niveau  und  erhebt  sich  zu  einer  ge- 
wissen maximalen  Höhe,  worauf  sich  ein  Zustand  des  Antikörper- 
gleichgewichts bei  einem  höheren  Titer  wie  vor  der  Injektion  her- 
stellt Bei  vorbehandelten  Tieren,  aus  deren  Blutserum  die  Anti- 
körper wieder  voUstÄndig  verschwunden  waren,  traten  dieselben 
nunmehr  ganz  erheblich  rascher  wie  vorher  auf;  es  hatte  also  die 
Latenzperiode  eine  nicht  unbeträchtliche  Abkürzung  erfahren. 

In  den  folgenden  Tabellen  sind,  wie  erwähnt,  eine  ausgewählte 
Anzahl  meiner  Untersuchungen  am  Kaninchen  zu  KuiTen  ver- 
arbeitet worden  und  es  ist  daher  leicht  ein  Vergleich  mit  der  KuiTe  1 
möglich.  Die  Kurven  wurden,  wie  ebenfalls  bereits  erwähnt,  sämt- 
lich durch  Detailkurven  der  Leukocyten  und  Lymphocyten  vervoll- 
ständigt Die  Tageseinteilung  ist  in  sämtlichen  Tabellen  von  4  zu 
4  Stunden  zu  verstehen,  einige  enthalten  behufs  Abkürzung  teil- 
weise eine  solche  von  8  zu  8  Stunden.  In  allen  Tabellen  sind  die 
V.  Klassen  weggelassen  worden. 


1)  Yorlesangeti  über  Infektion  und  Immunität.    Jena  1904.    S.  141. 
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Kurve  2. 
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Wie  aus  den  Angaben  dieser  Kurve  zu  entnehmen  ist,  handelt 
es  sich  um  die  graphische  Darstellung  der  innerhalb  der  weißen 
Blutkörperchen  eines  Kaninchen  im  Laufe  einer  zunächst  intra- 
venösen, dann  intraperitonealen,  dann  subkutanen  und  zuletzt 
wieder  intravenösen  Injektion  von  0,15  Nuklein  sich  abspielenden 
Umwälzungen. 

Bei  der  Betrachtung  der  in  der  ersten  Abteilung  enthaltenen 
Eorve  der  Gesamtleukocyten  ergeben  sich  mit  Bezug  auf  die 
Kurve  in  Tabelle  1  folgende  auffallende  Verhältnisse. 

Am  meisten  in  die  Augen  springend  sind  die  tiefen  Einschnitte, 
die  jedesmal  sofort  im  Anschlüsse  an  jede  der  Injektionen,  sei  sie 
nun  subkutan,  intraperitoneal  oder  intravenös,  eintraten.  Sie  be- 
deuten einen  jedesmaligen  rapiden  Abfall  der  Gesamtleukocyten- 
zahl,  (sind  also  synchron  mit  dem  ebenso  jähen  Sturz  der  Hämolysin- 
(Antigen)-Kurven). 

Als  einfachste  Vorstellung  für  das  Verständnis  würde  diesem 
Verhalten  wohl  die  entsprechen,  daß  mit  der  Einfuhr  des  Injek- 
tionsmateriales  entsprechende  Mengen  von  Antigenen  zur  Neutra- 
lisation oder  Entgiftung  benötigt  werden,  die  aber  nur  durch  ein 
entsprechendes  Zugrundegehen  der  sie  produzierenden  weißen  Blut- 
zellen beschaift  werden  können.  Der  Grad  der  Reaktion  wird  wohl 
abgesehen  von  der  Eigenart  der  benutzten  Tierspezies  wesentlich 
durch  die  Art  und  Giftigkeit  sowie  die  Menge  des  Injektionsstoffes 
bedingt  sein.  Die  unten  folgenden  Kurven  bringen  in  dieser  Be- 
ziehung verschiedene  Variationen. 

Nach  dem  tiefen  Abfall  beider  Kurven  folgt  nun  immer  ein 
ebenso  rapider,  in  beiden  Fällen  den  Ausgangspunkt  überschrei- 
tender Anstieg.  Die  Einzelheiten  des  Anstieges  bieten  bemerkens- 
werte Differenzen.  Vor  allem  erfolgt  derselbe,  wie  auch  aus  dem 
Vergleich  der  unten  folgenden  Kurve  hervorgeht,  durchaus  nicht 
immer  zur  gleichen  Zeit.  Er  kann  noch  im  Laufe  desselben  Tages 
sich  einstellen,  aber  auch  erat  an  den  nächstfolgenden  Tagen. 
Wenn  er  gar  nicht  eintritt,  die  Kurve  vielmehr  immer  weiter  ab- 
fallt, so  kommt  es  zum  Exitus,  der  auch  in  einem  Falle  erfolgte, 
in  dem  es  nach  einem  kurzen  unbedeutenderen  Anstieg  wieder  zum 
Abfall  der  pseudo-eosinophilen  Hauptklasse  unter  Emporschnellen 
der  Lymphocyten  (und  Rückgang  der  Normoblastenkurve)  ge- 
kommen war. 

Im  allgemeinen  erfolgt  für  ein  und  denselben  Injektionsstoff 
der  Wiederanstieg  der  Gesamtleukocytenkurve  am  schnellsten,  aber 
auch  am  intensivsten  nach  intravenöser,  weniger  schnell  und  stark 
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nach  intraperitonealer,  und  am  langsamsten  und  wenigsten  aus- 
gesprochen nach  subkutaner  Injektion.^) 

Wie  verschieden  sich  aber  auch  die  Verhältnisse  im  einzelnen 
nach  diesen  Richtungen  bei  den  verschiedenen  Injektionsstoffen 
gestalten  mögen,  immer  ist  aus  den  Kurven  eine  mehrtägige,  im 
allgemeinen  immer  nach  den  gleichen  Gesichtspunkten  und  gesetz- 
mäßig sich  abspielende  Verschiebung  zu  erkennen,  die  wohl  des- 
wegen mit  Recht  zu  der  ebenfalls  mehrere  Tage  währenden  Dauer 
bis  zum  Auftreten  der  Antigene  im  Blut  ihrem  Wesen  nach  in 
Beziehung  gebracht  werden  darf. 

Jeder  einzelne  Fall  wird  dabei  unter  Abwägung  der  ver- 
schiedenen, ihm  zugehörigen  Gesichtspunkte  seine  eigene  Be- 
urteilung im  speziellen  erfahren  müssen. 

Wenn  wir  vollends  bei  gewissen  Substanzen  so  zum  Beispiel 
beim  Tuberkulin  sehen,  daß  der  Kaninchenorganismus  selbst  auf 
1  ccm  (auch  intravenös  ist  das  gleiche  der  Fall  gewesen)  nur 
unbedeutend  reagiert,  und  wenn  wir  dann  das  gleiche  Verhalten 
auch  im  Blute  vorfinden,  so  erscheint  dieser  Umstand  nur  noch 
mehr  geeignet,  das  Kausalitätsverhältnis,  das  hier  in  den  meisten 
Fällen  in  ausgesprochener  Weise  zu  bestehen  scheint,  sinnfällig 
zu  illustrieren. 

Die  weiteren  Detailkurven  sind  deswegen  besonders  inter- 
essant, weil  sie  uns  die  Bedeutung  und  Arbeitsleistung  der  ein- 
zelnen Leukocytenunterklassen  anschaulich  machen.  Es  geht  aus 
allen  Teiltabellen  gleichmäßig  hervor,  daß  die  Pseudoeosinophilen 
immer  den  wichtigsten  Einfluß  auf  den  Verlauf  der  Gesamt- 
leukocytenkurve  beanspruchen.  Wenn  wir  z.  B.  die  Kurve  der  Pseudo- 
eosinophilen in  Tabelle  2  vergleichen,  so  gleicht  sie  weitgehend 
derjenigen  der  Gesamtleukocytenkurve.  Es  ist  daher  auch  die 
Rolle,  die  die  Pseudoeosinophilen  des  Kaninchens  bei  den  Injek- 
tionen spielen,  entsprechend  in  den  Vordergrund  zu  stellen. 

Die  DiflFerenzen  der  beiden  Kurven  sind  durch  das  Verhalten 
der  Lymphocyten  bedingt,  deren  Kurven  ebenfalls  einen  bemerkens- 
werten Verlauf  zeigen.  Aus  ihnen  geht  nämlich  hervor,  daß  die 
Lymphocyten  sich  wesentlich  anders  verhalten  als  die  Pseudo- 
eosinophilen. Ihre  Zahl  fällt  zwar  ebenfalls  zunächst  rapid  ab, 
aber  der  Wiederaufstieg  ist  ein  viel  protrahierterer,  sie  bleiben 
länger  vermindert,  ihre  Kurve  ist  daher  noch  am  tief  verlaufend 

1)  Bei  der  Aufnahme  durch  den  Magendarmkanal  tritt  wohl  die  größte  Ver- 
flachung der  Kurven  ein. 
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oder  sinkt  sogar  noch  mehr  in  dem  Zeitpunkte,  in  dem  die  der 
Pseudoeosinophilen  bereits  ihre  höchsten  Gipfel  erreicht.  Um- 
gekehrt ist  das  Verhalten  bei  dem  tödlichen  Ausgange  in  Tab.  7. 

Aber  auch  späterhin  erfolgt  niemals  bei  den  Lymphocyten 
eine  ähnlich  gewaltige  Vermehrung  der  Zahl  wie  bei  den  Pseudo- 
eosinophilen, vielmehr  strebt  ihre  Kurve  langsam  in  den  Tagen, 
in  denen  die  stürmischeren  Umsetzungen  in  der  Klasse  der  Pseudo- 
eosinophilen stattfinden,  dem  normalen  Zahlenverhältnis  zu.  Es 
ist  dabei  zu  bemerken,  daß  der  kleine  Gipfel  der  Lymphocytenkurve 
meist  immer  erst  nach  dem  Gipfel  der  Pseudoeosinophilen  sich 
einstellt  (sekundäre  „relative  Lymphocytose"). 

Ob  aus  diesem  auffallenden,  immer  wiederkehrenden 
Verhalten  beider  Kurven  wie  es  scheint,  ein  Schluß 
auf  die  Notwendigkeit  eines  bestimmten  Zusammen- 
wirkens beider  Leukocytenklassen  für  die  Anti- 
körperbildung im  Körper  gezogen  werden  darf,  sei 
zunächst  dahingestellt;  es  wird  jedoch  schwer  sein,  an- 
gesichts dieser  Verhältnisse  nicht  an  derartiges  zu  denken,  umso- 
mehr  als  das  Normalwerden  beider  Kurven,  das  immer  erst  nach 
mehreren  Tagen  eintritt,  eben  meist  mit  der  Zeit  des  Höhepunktes 
der  Antikörperbildnng  zusammenfallen  dürfte  (wenigstens  nach  den 
oben  wiedergegebenen  zeitlichen  Angaben  der  Autoren).') 

•  Die  weiteren  Detailkurven  stellen  die  Analyse  der  Gesamt- 
psendoeosinophilen  dar  und  illustrieren,  in  welcher  Weise  die  ein- 
zelnen Klassen  derselben  an  der  Arbeit,  die  bei  derartigen  In- 
jektionsversuchen geleistet  werden  muß,  beteiligt  sind.  Auch  hier 
ist  ein  ganz  gesetzmäßiges  Verhalten  zu  erkennen,  was  wohl  kaum 
in  dieser  überraschenden  und  in  die  Augen  springenden  Weise  der 
Fall  wäre,  wenn  es  sich  bei  den  Formveränderungen  nur  um 
regellose  Bewegungserscheinungen  der  Kernfigur  handelte,  wie 
von  Hiller-Grawitz  behauptet  wird. 

Es  ist  vielmehr  ein  wunderbar  planmäßiger  und  wohl  geord- 
neter Vorgang,  den  unsere  Tabellen  ausdrücken,  ein  Prozeß,  dessen 
Grundgesetze  dadurch,  daß  die  verworren  scheinenden  Fäden  ge- 
ordnet wurden,  eine  ganz  frappierende  Einfachheit  erhielten. 

Die  Kurven  2 — 9  enthalten  alle  für  das  Verständnis  erforder- 
lichen Angaben,  so  daß  auf  ein  weiteres  detailliertes  Eingehen  auf 
jede  einzelne  nicht  mehr  nötig  erscheint. 

1)  Daß  dieser  Höhepunkt  nicht  auf  dem  Gipfel  der  Kurven  erreicht  wird, 
ist  leicht  verstÄndlich,  da  ja  um  diese  Zeit  das  Blutbild  noch  so  sehr  schwer  ge- 
schädigt ist.    Es  besteht  darum  durchaus  keine  Inkongruenz  ^er  Kurven. 
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Kurve  4. 

Datam  SO.  I.    21 .      22.  23.24.25. 26. 27. 28. 29.30. 
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Datum  5.  XI.    14.     is. 
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*)  0,15  Nuclein  subkutan. 


*)  Intravenöse  Injektion  von  2  com  Filtrat 
einer  48  stund.  Typhusbouillonkultur. 
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Kurve  5. 
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Kurve  6. 
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*)  Intravenöse  Injektion  von  2  com  Filtrat  einer 
Bacterinm  coli-BouiUonkultur. 

A4im.   Auffallend  ist  hier  der  Parallelismus  in 
<iein  Verlaufe  der  Leukoey ten-  und  Lymphocy tenkurve. 

Dentachet  Archiv  f.  klin.  Medizin.    97.  Bd. 
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Kurve  7. 
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A nm.  Die  Blntverändernng  er- 
innert hier  ganz  an  die  bei  der  sogen. 
Leukanämie.  Der  Tod  trat  unter 
Divergenz  der  Leukocytenkurven  ein. 


*)  Intravenöse  Injektion  einer  Typhusbazillenaufschwemmung  in  aq.  dest. 
(von  zweitägiger  Agarkultur). 

Angesichts  des  gleichmäßigen  Verhaltens  der  vorstehenden 
Kurven  dürfte  kaum  an  dem  Kausalverhältnis,  das  zwischen  den 
in  den  Kurven  zum  Ausdruck  gebrachten  Prozessen  und  den  vom 
Tierkörper  in  Scene  gesetzten  Abwehrbestrebungen  besteht,  ge- 
zweifelt werden. 

Ähnlich  muß  wohl  auch  die  Situation  im  menschlichen  Organis- 
mus bei  dem  Überstehen  von  Infektionskrankheiten  gelagert  sein, 
und  in  der  Tat  entsprechen  in  vielen  derselben  unsere  Leukocyten- 
kurven genau  den  von  uns  im  Experiment  aufgefundenen.  Auf 
eine  ausführliche  Wiedergabe  sei  hier  verzichtet;  nur  eine  einzige 
besonders  lehrreiche  Stichprobe,  die  einen  Fall  von  Katheterfieber 
betrifft,  sei  eingefügt  (s.  Kurve  10). 

Während  demnach  unsere  Blutuntersuchungen  bei  einer  lücken- 
losen Durchführung  der  Untersuchungen  wohl  Bedeutung  für  die 
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♦)  1  ccm  Tuberkulin  (Koch) 
subkutan. 


♦)  1  Fall  von  Katheterfieber  (Kathe- 
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Menschen. 

15* 


228  ^i^ni.  Abmbth 

Beurteilung  der  in  Betracht  kommenden  Verhältnisse  beanspruchen, 
sind  auf  der  anderen  Seite  einmalige  Untersuchungen  ungeeignet 
uüd  ganz  unzureichend,  um  uns  in  einem  Falle  über  das  Blutleben 
genflgenden  Aufschluß  zu  geben,  ganz  besonders,  wenn  es  sich 
um  Fälle  akuten  Verlaufs  handelt. 

Denn  wir  müssen  doch  unter  allen  Umständen  annehmen,  daß 
gerade  bei  den  akuten  Infektionskrankheiten  —  aber  auch  bei 
den  chronischen  —  der  Kampf  des  Organismus  und  seiner  Schutz- 
zellen sich  nicht  andauernd  auf  einer  mit  mathematischer  Präzision 
gleichbleibenden  Höhe  bewegt,  sondern  daß  seine  Intensität  im 
verschiedenen  Grade  zu  verschiedenen  Zeiten  des  Kj-ankheitsver- 
laufes  schwankt. 

Es  fällt  weiterhin  als  sehr  wesentlich  in  die  Wagschale,  daß. 
wie  ebenfalls  aus  meinen  Untersuchungen,  besonders  aus  meinen 
Tierversuchen,  zu  ersehen  ist,  oft  in  äußerst  kurzer  Zeit,  in  wenigen 
Minuten,  ja  in  wenigen  Sekunden,  sehr  weitgehende  Umsetzungen 
im  zirkulierenden  Leukocytenbestand  und  im  Blutbilde  sich  aus- 
bilden können,  Veränderungen,  die  eben  nur  bei  in  möglichst 
kurzen  Zeiträumen  sich  folgenden  Untersuchungen  zu  erkennen  sind. 

Der  zu  ziehende  Schluß  ergibt  sich  aus  vorstehendem  von 
selbst.  Wenn  wir  auch  beim  Menschen  aus  äußeren  Gründen  meist 
nicht  beliebig  oft  und  jederzeit  Untersuchungen  ausführen  können, 
so  sollte  man  doch  nur  solche  Fälle  zu  beweisfflhr enden  Be- 
trachtungen verwenden ,  in  denen  dieses  Postulat  wenigstens  so- 
weit als  möglich  durchgeführt  werden  konnte.  Untersuchungen, 
die  zeitlich  mehrere  Tage  auseinanderliegen,  sind 
jedenfalls  für  eine  strikte  Beweisfahrung  nur  sehr  mit  Vorsicht 
zu  verwerten,  einmalige  Untersuchungen  überhaupt  nicht.  Auf 
alle  Fälle  dürfen  derartige  Untersuchungen  aber  noch  viel  weniger 
dazu  dienen,  um  aus  ihnen  einen  Gegenbeweis  für  die  Exaktheit 
und  Leistungsfähigkeit  der  angewandten  Methode  zu  schmieden. 

Aus  dem  Vorstehenden  ergibt  sich  also  die  positive  Aufforde- 
rung, künftig  die  Zwischenräume  zwischen  den  Einzeluntersuch- 
ungen nach  Möglichkeit  zu  kürzen,  denn  fftr  die  definitive  Klärung 
der  Sachlage  ist  unzweifelhaft  ein  einziger  genau  untersuchter 
Fall  von  viel  größerem  Werte,  als  eine  größere  Anzahl,  in  denen 
nur  einmalige  Untersuchungen  oder  solche  mit  großen  Zwischen- 
räumen zur  Ausführung  gelangten. 

Ich  gestehe  ganz  offen,  daß  dieser  Vorwurf  zum  Teil  auch 
auf  meine  eigenen  früheren  Untersuchungen  anwendbar  ist;  auch 


Zn  meinen  Blutnntersuchnngen.  229 

für  einen  Teil   derjenigen  von  Fl.  und.  Seh.  trifft  er    zweifels- 
ohne zn. 

In  der  Veröffentlichung  von  F.  und  Seh.  sind  keinerlei  genauen 
Zeitangaben  Ober  den  Zeitpunkt  ihrer  Untersuchungen  gemacht^ 
weder .  in  den  physiologischen  noch  in  den  pathologischen  Fällen. 
Sie  erwähnen  nur  bei  der  Untersuchung  Gesunder,  daß  sie  die 
physiologische  Leukocytose  „möglichst''  vermeiden  konnten.  Nun 
bleibt  meiner  Erfahrung  nach  bei  gewissen  physiologischen  Leuko- 
cytosen  (z.  B.  bei  der  Verdauung,  nach  Anstrengungen,  nach  kalten 
Bädern)  das  Blutbild  des  Gesunden  in  physiologischen  Grenzen 
allerdings  unverändert ;  aber  es  ist  an  und  für  sich,  wie  dies  schon 
einmal  bei  anderer  Gelegenheit  betont  wurde,  ^)  wohl  denkbar,  daß 
beim  einem  anscheinend  völlig  normalen,  aber  aus  irgend  einem 
Gmnde  bereits  an  der  oberen  Grenze  stehenden  Blutbilde  ein 
durch  eine  stärkere  physiologische  Leukocytose  bedingter  Mehr- 
bedarf genagt,  um  eine  die  physiologische  Grenze  überschreitende 
Verschiebung  nach  links  zu  bewirken. 

Es  läßt  sich  wohl  denken,  daß  dieser  eventuelle  Einfluß  einer 
physiologischen  Leukocytose  bei  bereits  pathologisch  verändertem 
Blutbilde  noch  viel  leichter  in  Wirksamkeit  treten  können  wird. 
Ich  habe  darum  auch  in  allen  meinen  pathologischen  Fällen,  wenn 
es  irgend  möglich  war  —  vielfach  wird  es,  wie  meist  bei  Schwer- 
kranken, aus  auf  der  Hand  liegenden  Gründen  gar  nicht  nötig 
sein  —  jede  Beeinflussung  des  Blutbildes  und  der  Leukocytenzahl 
in  dieser  Richtung  auszuschalten  gesucht,  indem  ich  auch  die  pa- 
thologischen Untersuchungen  nüchtern  bzw.  kurz  vor  Mittag  oder 
wenigstens  ganz  kurz  nachher  ausgeführt  habe. 

Es  soll  nunmehr  auf  alle  Details  der  Arbeit  von  F.  und  Seh. 
eingegangen  werden,  die  mit  meinen  Befunden  nicht  voll  überein- 
stimmen. Es  ist  dies  um  so  mehr  am  Platze  und'  um  so  leichter 
möglich,  als  die  Autoren  in  sehr  dankenswerter  Weise  ihr  sämt- 
liches Beweismaterial  ausführlich  mitgeteilt  haben.  Demgegenüber 
entbehren  die  Nachprüfungen  Hill  er' s  aller  genaueren  Belege 
und  enthielten  außerdem  eine  Reihe  von  Unstimmigkeiten,  die 
leicht  nachgewiesen  werden  konnten.^) 

In  den  folgenden  Auseinandersetzungen  soll  das  Bestreben  nach 
größter  Objektivität  aufrecht  erhalten  werden. 

Ein  wichtiger  Punkt  ist  vor  allem  die  Färbungsart  der  Blut- 


1)  Arch.  f.  Gynäkologie  74.  Bd.  1.  Heft.    S.  29  des  Sep.-Abdr. 

2)  Folia  haematologica  1905  Nr.  3. 
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Präparate.  Es  wurde  hauptÄächlich  deswegen  bei  meinen  Unter- 
suchungen die  Triacidfärbung  angewandt,  um  absolut  sicher  in 
der  Feststellung  und  ausschließlichen  Verwendung  der  neutrophilen 
Zellen  zu  gehen.  In  späteren  Untersuchungen  stellten  sich  fibrigens 
auch  bei  Anwendung  der  May-Grfinwald'schen  Färbung  keine  ab- 
weichenden Endresultate  heraus. 

F.  und  Seh.  benutzten  nur  in  wenigen  Fällen  und  dann  mehr 
zu  Yergleichszwecken  (S.  254)  das  Triacid,  meist  dagegen  das 
Romanowsky- Verfahren  (nach  der  Modifikation  v.  Preisich  und 
Heim).  Auch  diese  Methode  ist  natürlich  ausgezeichnet;  es 
sei  aber  doch  auf  einen  Nachteil  aufmerksam  gemacht,  den  alle 
Eosin-Methylenblaumethoden  mehr  oder  weniger  haben.  Ist  näm- 
lich das  neutrophile  Blutbild  hochgradig  verändert  (am  stärksten 
bei  der  myelogenen  Leukämie),  so  dürfte  es  gar  nicht  mehr  so 
leicht  sein,  ganz  bestimmt  in  jedem  Falle  zu  sagen,  diese  Zellen 
gehören  zu  den  Neutrophilen  und  jene  zu  den  Zellen  mit  baso- 
philem Protoplasma.  Es  rührt  dies  daher,  daß  die  neutrophilen 
Zellen,  je  jugendlicher  sie  sind,  um  so  näher  sie  also  noch  dem 
Myelocytenstadium  stehen,  um  so  mehr  die  Amphophilie  ihres  Proto- 
plasmas verraten,  während  die  neutrophile  Granulation  nur  wenig 
angedeutet  zu  sein  braucht.  Darum  muß  jedenfalls  für  die  schwer 
erkrankten  Blutbilder  betont  werden,  daß  das  Triacid  immer 
die  einwandfreiesten  Handhaben  zur  Entwerfung  des  neutrophilen 
Blutbildes  schaffen  wird;  im  anderen  Falle  kann  also  die  Zählang, 
besonders  wenn  die  Färbung  nicht  ganz  gut  gelungen  ist,  unter 
Umständen  fehlerhaft  werden.  Daß  sich  in  der  Tat  größere  Diffe- 
renzen bei  Anwendung  der  Romanowsky-,  Eosin-Hämatoxylin-  und 
May-Grünwald-Färbung  gegenüber  der  Triacidfärbung  ergeben, 
haben  F.  und  Seh.  auf  S.  280  ihrer  Arbeit  selbst  gezeigt.  Ich 
hatte  dies  auf  S.  11  und  12  meiner  Monographie  bereits  ausgeführt. 

In  einem  Falle  fanden  die  Autoren  sogar  16^0  Differenz  und 
auffallenderweise  zeigten  sich  gerade  immer  beim  Romanowsky- 
Verfahren  die  größten  Abweichungen.  Dieser  Umstand  scheint 
ein  Fingerzeig  zu  sein,  daß  die  obigen  Fehlerquellen  vielleicht 
doch  eine  Rolle  gespielt  haben. 

Über  die  Art  und  Stärke  der  Kernfärbung  mit  Triacid  habe 
ich  meine  Anschauung  bereits  ausgesprochen*);  es  genügt  darauf 
hinzuweisen,  daß  die  Kernfärbung  bei  gut  gelungener  Triacid- 
färbung wohl  völlig  ausreichend  zur  Ausführung  der  angegebenen 

1)  1.  c. 
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Methode  ist.  Bei  dieser  Gelegenheit  darf  vielleicht  auch  angefügt 
werden,  daß  es  nach  meiner  Erfahrung  am  ratsamsten  ist,  für  jedes 
Triacid  in  einer  Serie  von  Färbungen  die  optimale  Färbungsdauer 
fiir  eine  bestimmte  Fixationsmethode  auszuprobieren.  Es  gibt  da 
die  größten  Unterschiede.  Ich  habe  schon  (alte)  Triacidlösungen 
gehabt,  die  nur  1  Minute  lang  einwirken  durften,  während  andere 
(meist  frischere)  viel  länger  angewandt  werden  mußten. 

Physiologisches  Blutbild.  F.  und  Seh.  fanden  dasselbe 
außerordentlich  viel  höher  stehend  als  ich,  in  der  1.  Klasse  trifft 
es  ca.  30%  ^n-  Nach  den  Hunderten  von  Zählungen,  die  ich  im 
Laufe  der  letzten  Jahre  bei  Mensch  und  Tier  ausgeführt  habe, 
bleibt  es  mir  unerklärlich,  wie  es  gekommen  ist,  daß  die  Autoren 
am  Gesunden  ein  derartiges  Resultat  gewinnen  konnten.  So  fanden 
sie  vor  allem  im  Durchschnitt  nicht  weniger  als  10  7o  Zellen  mit 
wenig  eingebuchteten  Kernen,  Zellen,  die  ja  den  Myelocyten  ganz 
außerordentlich  nahestehen  und  die  daher  bis  jetzt  vielfach  als 
echte  Myelocyten  in  Rechnung  gestellt  wurden.^)  Da  es  unmöglich 
erscheinen  dürfte,  daß  die  Autoren  im  Hinblick  auf  die  von  mir 
gegebene  präzise  Charakteristik  dieser  W-Zellen  über  die  Natur 
derselben  im  unklaren  waren,  so  sind  ihre  Befunde  kaum  ver- 
ständlich, um  so  mehr  als  sie  auch  im  Gegensatz  zu  den  Anschau- 
ungen aller  maßgebenden  Autoren  stehen.  Wären  diese  Zellen  unter 
physiologischen  Verhältnissen  in  dem  erwähnten  Prozentsatz  (10  %) 
anzutreffen,  so  müßten  die  Schilderungen  der  Autoren  über  die 
Kembeschaffenheit  der  „polynukleären^'  neutrophilen  Leukocyten 
im  normalen  Blute  wohl  ganz  anders  lauten.  (In  Lehrbüchern  und 
auch  sonst) 

Bezüglich  sämtlicher  in  Betracht  kommender  Zellen  sei  auch 
auf  den  kürzlich  im  ersten  Teil  erschienenen  Atlas  der  Blutzellen 
von  Pappenheim  verwiesen,  der  auf  Tafel  XI,  XII  einen  ganzen 
Satz  der  Neutrophilen  von  den  Myelocyten  an  über  die  W-  (Fig.  39, 
40,  44-49)  und  T-Zellen  (51—63)  zu  den  mehrkemigen  enthält. 
Die  T-Zellen  werden  da  von  Pappenheim  mit  dem  Namen  der 
Metamyelocyten  belegt  und  es  ist  aus  dem  Text,  der  meine  Unter- 
suchungen berücksichtigt,  zu  ersehen,  daß  Pappenheim  vollkommen 
meiner  Anschauung  über  die  Natur  derselben  ist  Wenn  nun 
F.  und  Schi,  angeben,  schon  unter  normalen  Verhältnissen  im 
Durchschnitt   10%   der  W-Zellen   (Zellen  mit   bläschenförmigem, 


1)  Vgl.  Pappenheim,  Atlas  der  menschlichen  Bhitzellen  1.  Lieferung. 
Jena,  1905  S.  82  unten. 
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wenig  eingebuchtetem  Kern)  vorgefunden  zu  haben,  so  maßten  doch 
wohl  auch  ihre  allernächsten  Vorstufen  und  Verwandten,  die  echten 
Myelocyten,  in  irgend  einem  Prozentsatz  zu  erwarten  sein,  was 
aber  bekanntlich  unter  normalen  Verhältnissen  nicht  der  Fall  ist 
Auch  F.  und  Seh.  haben  dies  natürlich  nicht  gefunden.  Es  be- 
steht also  hier  ein  großer  Widerspruch. 

Von  den  eminent  hohen  Prozentzahlen  (bis  55  %),  in  denen  diese 
Zellen  mit  ihren  wenig  eingebuchteten,  plumpen,  bläschenförmigen 
Kernen  von  F.  und  Seh.  unter  pathologischen  Verhältnissen 
gefunden  wurden,  sei  hier  zunächst  keine  Rede.  Wir  werden 
später  sehen,  daß  ihre  Angaben  auch  da  zum  Widerspruche  auf- 
fordern. 

Eine  Folge  der  geschilderten  Verhältnisse  bei  den  W-Zellen 
ist,  daß  auch  bezüglich  der  Zahl  der  T-ZeUen  unter  physiologischen 
Verhältnissen  die  Autoren  mit  meinen  Prozentangaben  nicht  harmo- 
nieren; sie  fanden  26  ^/o  im  Durchschnitt  beim  Gesunden.  Selbst- 
verständlich ist  es  weiterhin,  daß  nach  den  Differenzen  in  der 
1.  Klasse  auch  die  übrigen  Klassen  entsprechend  beeinflußt  sind, 
also  höherstehen.  Es  sind  das  nur  Konsequenzen,  die  aber  gleich- 
zeitig beweisen,  wie  innige  Beziehungen  zwischen  den  Angehörigen 
der  einzelnen  Klassen  und  ihren  Unterabteilungen  bestehen. 

Mit  einem  Worte,  das  physiologische  Blutbild  der  beiden  Au- 
toren ist  so  hoch  gestellt,  wie  es  von  mir  nur  unter  pathologischen 
Verhältnissen  angetroffen  wurde. 

Viel  näher  kommt  da  meinen  Angaben  bereits  das  Durchschnitts- 
bild  Hiller 's,  der  nur  16%  in  Klasse  I  verzeichnet  hat.  Es  ist 
also  nur  noch  um  ca.  5— 10%  von  dem  meinigen  entfernt,  das 
von  F.  und  Seh.  dagegen  um  20  %. 

Hill  er  schreibt,  daß  er  unter  den  konstant  wiederkehrenden 
Erscheinungen  als  die  wichtigsten  folgende  gefunden  hat:  „Die 
Klasse  II  ist  die  am  stärksten  bevölkerte,  dann  folgen  Klasse  m, 
I,  IV.  Besonders  charakteristisch  ist  der  Unterschied  zwischen 
Klasse  I  und  11,  selbst  die  höchsten  in  Klasse  I  gefundenen  Werte 
(27)  erreichen  niemals  die  niedrigsten  Werte  in  Klasse  II  (34).  In 
diesem  Punkte  stimmen  unsere  Untersuchungen  in  der  Hauptsache 
mit  denen  Arneth's  überein." 

Zu  den  pathologischen  Verhältnissen  äußert  sich  Hill  er 
folgendermaßen:  „Gibt  es  Krankheiten,  die  imstande  sind,  die 
Verhältnisse,  wie  sie  beim  Gesunden  Regel  zu  sein  scheinen, 
stören  können  ?  Diese  Frage  ist  unbedingt  zu  bejahen :  man  kann 
bei  kranken  Menschen  diese  Zusammensetzung  der  farblosen  Blut- 
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körperchen  häufig  gestört  finden,  womit  aber  keineswegs  gesagt 
sein  soU,  daß  dieselbe  Krankheit  bei  jedem  Menschen  derartige 
Veränderungen  im  Blutleben  bewirken  muß,  oder  gar,  daß  alle 
Krankheiten  einen  derartigen  Einfluß  auf  die  Eemfiguren  der 
neutrophilen  Leukocyten  hätten/'  „Man  findet  in  manchen  patho- 
logischen Blutsorten  eine  Beeinfiussung  der  Differenzierung  der 
Kemformen . . .  Das  ist  eine  Zunahme  der  Klasse  I  meist  auf 
Kosten  der  Klasse  in,  IV  usw.  —  es  zeigen  sich  die  Zellen  mit 
plumpen  noch  ungelappten  Kernen  oft  stark  vermehrt,  während 
gleichzeitig  die  hochdifferenzierten  tiefgebuchteten,  vielgestaltigen 
Kemformen  verschwinden.  Die  Klasse  II  bleibt  in  den  meisten 
Fällen  in  ungefähr  normalen  Grenzen.^  —  Es  ist  auffallend,  daß 
bei  Hill  er  fast  keine  Rede  von  dem  Auftreten  der  W-Zellen  ist, 
während  dieselben  bei  F.  und  Seh.  eine  so  wichtige  Rolle  spielen. 

Die  oben  angef&hrten  Differenzen  des  von  F.  und  Seh.  ge- 
fundenen Blutbildes  gegenüber  den  meinigen  ziehen  sich  durch  alle 
ihre  Untersuchungen  hindurch.  Es  erscheint  darum  kaum  anders 
denkbar,  als  daß  die  Autoren  von  abweichenden  Kriterien  bei  der 
Entwirrung  des  neutrophilen  Blutbildes  ausgegangen  sind.  So  kam 
es  wohl,  daß  sie  in  den  Hauptsachen  eine  Übereinstimmung  mit 
mir  erzielt  haben,  in  anderen,  deswegen  aber  keineswegs  unwich- 
tigen Punkten  verschiedener  Anschauung  geworden  sind.  Würde 
man  dagegen  die  Verschiebungen  des  neutrophilen 
Blutbildes  in  Kurven  zum  Ausdruck  bringen,  die 
nur  die  Differenzen  gegeniiber  den  beiderseits  zu- 
grunde liegenden  physiologischen  Blutbildern  an- 
geben, so  durfte  sich  meiner  Überzeugung  nach  viel- 
fach ein6  fast  vollkommene  Übereinstimmung  der- 
selben herausstellen.  Es  ist  daher  ein  Streit,  der  sich  mehr 
um  die  Methodik  als  um  das  Wesen  der  Sache  dreht,  wodurch  ja 
der  Wert  und  der  Kern  der  Untersuchungen  selbst  so  gut  wie 
unberührt  bleiben. 

In  Anbetracht  des  Umstandes,  daß  ich  zur  Gewinnung  des 
physiologischen  Durchschnittsblutbildes  auch  eine  Reihe  von  Re- 
konvaleszenten (vgl.  auch  Fol.  haemat.  Nr.  3,  1905),  die  kura  vor 
dem  Spitalaustritt  standen,  benutzt  habe,  stehe  ich,  was  hier  ein- 
geschaltet sei,  nicht  an,  zu  erklären,  daß  mein  Dnrchschnittsblut- 
bild  möglicherweise  durch  diesen  Umstand  um  einige  Prozent  nach 
rechts  verschoben  ist,  denn,  wie  ich  selbst,  so  haben  auch  F.  und 
Seh.  beobachtet,  daß  nach  Ablauf  von  Infektionskrankheiten  eine 
Tendenz  des  Blutbildes  bestehen  kann,  sich  über  den  physiologi- 
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sehen  Durchschnitt  hinaus  etwas  nach  rechts  zu  entfalten.  Mehr 
als  einige  Prozent  dürfte  diese  Differenz  jedoch  meiner  Überzeugung 
nach  im  Durchschnitt  nicht  betragen. 

Als  Fazit  ergibt  sich  also,  daß  wohl  von  jedem  der  Unter- 
sucher ein  für  seine  eigene  Untersuchungen  sich  gleichbleibender, 
an  sich  aber  jedenfalls  verschiedener  Maßstab  an  die  Beurteilung 
der  Kernkonflguration  angelegt,  worden  ist. 

Pathologisches  Blutbild.  Auf  das  pathologische  Gebiet 
übergehend,  werde  ich  im  folgenden  der  Arbeit  von  F.  und  Seh. 
Schritt  für  Schritt  zu  folgen  bemüht  sein. 

F.  und  Seh.  besprechen  zunächst  5  Scharlachßllle. 

Es  konnten  in  diesem  Jahre  auch  von  meiner  Seite  Scharlach- 
fälle untersucht  werden;  da  aber  die  notwendigen  Zählungen  nicht 
lertiggestellt  sind,  so  ist  ein  Vergleich  zwischen  den  beiderseitigen 
Befunden  einstweilen  nicht  möglich.  Ich  muß  mich  daher  darauf 
beschränken,  die  Schlüsse  zu  ziehen,  die  ich  selbst  auf  Grund 
meiner  Erfahrungen  und  Anschauungen  aus  den  von  den  Autoren 
beim  Scharlach  gewonnenen  Tabellen  machen  würde.  Wie  schon 
einmal  gesagt,  sind  bei  allen  Betrachtungen  immer  nur  die  Diffe- 
renzen in  Berücksichtigung  gezogen  werden,  die  sich  bei  den  Ver- 
änderungen des  Blutbildes  gegenüber  den  von  den  Autoren  als 
physiologisch  erkannten  Grenzen  ergaben.  Nach  der  oben  aus- 
einandergesetzten Sachlage  kann  jedoch  auch  dies  nur  unter  dem 
nötigen  Vorbehalt  geschehen. 

F.  und  Sch.'s  1.  Scharlachfall  ist  ein  mittelschwerer,  der 
5.  Fall  ein  leichter  (cit.  nach  F.  und  Seh.),  beide  verliefen  ohne 
Komplikationen.  Der  erste  weist  28000  Leukocyten  zur  Zeit  des 
Exanthems  auf  und  ein  Blutbild  (76  %  iß  Klasse  I),  wie  es  im 
weiteren  Verlauf  nicht  mehr  so  schwer  angetroffen  wurde.  Der 
Fall  hat  die  Eigentümlichkeit,  4  Wochen  lang  eine  Leukocytose 
von  über  20000  beizubehalten,  welche  Zahl  doch  unter  allen  Um- 
ständen eine  sehr  pathologische  ist  und  jedenfalls  auf  schwerere 
Umwälzungen  im  Blute  hinweist.  Wir  dürfen  also  nicht  überrascht 
sein,  wenn  sich  während  der  ganzen  Zeit  auch  das  Blutbild  ver- 
ändert zeigt  (10— 207o  Verschiebung  nach  links);  das  Gegenteil 
würden  wir  viel  weniger  verstehen.  Selbst  nach  5  Wochen  sind 
noch  15000  Leukocyten  und  eine  Verschiebung  des  Blutbildes  zu 
konstatieren. 

F.  und  Seh.  geben  selbst  an,  daß  Leukocytose  bei  normalem 
Verlaufe  des  Scharlach  wochenlang  bestehen  kann,  sie  erwähnen, 
daß  von  einigen  Autoren  sogar  ein  Ansteigen  der  Leukocytenzahl 


Zu  meinen  Blntnntersnchnngen.  235 

in  der  dritten  Krankheitswoche  beobachtet  wurde,  daß  diese  hohe 
Zahl  der  Leukocyten  zum  Teile  geeignet  sei,  bei  atypischen  klini- 
schen Erscheinungen  als  Argument  der  Differentialdiagnose  zu 
dienen,  ja  daß  sie  zum  Teile  sogar  unter  Umständen  erlaube,  die 
retrospektive  Diagnose  des  Scharlach  zu  stellen. 

Da  also  wohl  f&r  die  entsprechenden  Fälle  anzunehmen  ist 
daß  mit  dem  Abblassen  des  Exanthems  und  dem  Fieberabfall  die 
Arbeit  für  die  Blutleukocyten  noch  keineswegs  zu  Ende  ist,  sondern 
noch  wochenlang  benötigt  wird,  so  ist  es  gewiß  interessant,  eine 
Bestätigung  hierfür  auch  in  der  Blutbildordnung  der  wichtigsten 
Zellklasse  zu  finden. 

Besonders  lehrreich  dürfte  sich  wohl  die  Untersuchung  der- 
jenigen Fälle  gestalten,  bei  denen  in  der  Rekonvalescenz  die  ge- 
fürchtete  Scharlachnephritis  auftritt;  es  wäre  gewiß  eine  will- 
kommene Bestätigung  der  Anschauung  von  ihrer  toxischen  Natur, 
wenn  man  zur  Zeit  ihres  Eintrittes  oder  schon  vorher  besonders 
schwere  Schädigungen  des  Blutlebens  auch  am  Blutbilde  auffinden 
könnte.  Es  fragt  sich  also,  ob  nicht  sogar  ein  bedeutender  Gewinn 
far  die  Auffassung  dieser  bis  jetzt  dunklen  Verhältnisse  durch  die 
Untersuchung  des  Blutbildes  erzielt  werden  kann. 

Es  liegt  naturlich  nahe,  bei  schweren  und  leichten  Fällen  auch 
an  einen  graduellen  Unterschied  in  der  Beschaffenheit  des  Blutbildes 
zu  denken.  F.  und  Seh.  bringen  hierfür  auch  ein  Beispiel  in  ihrem 
5.  Falle,  den  sie  selbst  als  einen  leichten  bezeichnen.  Sie  finden  hier  an- 
fangs 20000  Leukocyten;  nach  3  Wochen  ist  die  Zahl  bei  11500 
angelangt;  das  Blutbild  ist  wieder  vollkommen  normal  und  bleibt 
normal  (nach  4  Wochen  wieder  geprüft).  Wenn  in  diesem  Falle 
zu  Anfang  der  Scarlatina  der  erste  Blutbildbefund  noch  nicht  in 
die  Höhe  gerückt  war,  so  könnte  dies  vielleicht  auch  damit  er- 
klärt werden,  daß  eben  bei  dem  „leichten'^  Falle  zunächst  die 
ßeservedepots  des  Körpers  sich  noch  einige  Zeit  gegenüber  dem 
Bedarf  als  suffizient  erwiesen;  aus  unseren  Tierversuchen  ließen 
sich  ähnliche  Verhältnisse  anführen. 

Was  nun  die  Fälle  2,  3  und  4  anlangt,  so  sind  sie  geradezu 
glänzende  Demonstrationen  für  meine  Anschauungen  über  das  Ver- 
halten des  Blutbildes  bei  den  Masern  oder  bei  Zutritt  einer 
interkurrenten  anderweitigen  Infektion.  (Als  bloße  Scharlachfälle 
betrachtet  enthalten  sie  bis  zum  Hinzutreten  der  Morbilli  keinen 
mit  den  voi-stehenden  Ausführungen  im  Widerspruch  stehenden 
Befund.) 
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Ein  Fall  ist,  wie  die  Autoren  selbst  anerkennen  und  mehrfach 
betonen,  wichtig  von  dem  Gesichtspunkte  aus,  daß  er  —  wohl  zum 
Ausdruck  des  stattgefnndenen  Einzuges  des  Masemgiftes  —  schon 
während  der  Inkubationszeit  sehr  bedeutende  Veränderungen  im 
Blutbilde  verrät. 

Im  einzelnen  ist  die  Sachlage  folgendermaßen:  Im  Falle  2, 
wo  nach  8  Tagen  die  Blutbildverschiebung  schon  wieder  zurück- 
gegangen ist  (16.  November),  stellt  sich  am  18.  November  mit 
Neuauftritt  einer  Fieberbewegung  eine  Verschlechterung,  dann  aber 
wieder  mit  der  Fieberlosigkeit  eine  Besserung  (24.  November)  des 
Blutbildes  ein.  Auch  im  Falle  3  haben  wir  mit  Wiederauftritt  von 
Fieber  am  18.,  20.  und  23.  November  eine  stärkere  Anisohyper- 
cytose,  die  am  29.  November  sich  wieder  bessert. 

Im  Fall  4  liegt  zwischen  Scharlach  und  dem  am  28.  November 
hinzutretenden  Masernausbruche  eine  mit  Fieber  (25.  November) 
einhergehende  Infektion,  die  ebenfalls  schon  für  sich  das  Blutbild 
schwer  geschädigt  hatte. 

In  allen  3  Fällen  aber  ist  übereinstimmend  mit  dem  Auf- 
tritt des  Masemexanthems  ein  meist  mächtiger  (bis  über  10000 
im  Vergleiche  zur  letzt  ausgeführten  Zählung  hinausgehender)  Ab- 
sturz der  Leukocytenzahl,  und  gleichzeitig  eine  schwere  qualita- 
tive Veränderung  des  Blutbildes  zu  verzeichnen  gewesen.  In  dem 
Falle  2,  der  mit  Heilung  ausging,  setzte  natürlich  alsbald  wieder 
die  Besserung  im  Blutbilde  ein  (es  liegt  nur  eine  Untersuchung 
vom  19.  Dezember  vor),  während  die  beiden  anderen  Fälle  (254) 
unter  hinzutretender  septischer  und  pneumonischer  Infektion  zum 
Exitus  letalis  führten.  Dabei  zeigte  sich  aber  in  diesen  beiden 
Fällen  aufs  deutlichste,  wie  mit  dem  Unterliegen  des  Oi^anismns 
auch  das  neutrophile  Blutleben  zerstört  ward.  In  beiden  bestanden 
schon  einige  Tage  vor  dem  Tode  die  schwersten  Schädigungen 
qualitativer  Art  (bis  ca.  90  7o  in  Klasse  I)  bei  einer  Leukocyten- 
zahl (7000),  die  man  heutzutage  als  vollkommen  normal  bezeichnen 
würde.  Bis  zum  Todeseintritt  hat  sich  dann  jedenfalls  der  Blut- 
befund noch  bedeutend  mehr  verschlimmert. 

Also  auch  diese  Beobachtungen  sind  ein  absoluter  Beweis,  da& 
mit  der  einfachen  Zählung  der  Leukocyten  ohne  die  Kontrolle  des 
Blutbildes  gar  nichts  anzufangen  ist.  Besonders  ist  der  Fall  2,  in 
dem  schließlich  dreierlei  Infektionen  sich  kombinierten  (Masern, 
Pneumonie,  Proctitis  gangraenosa),  ein  treffliches  Beispiel ;  aas  ihm 
st  auch  ersichtlich,   wie  das  Hinzutreten   einer  Pneumonie   den 
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gefallenen  Lenkocytenwert  etwas  hinaufzutreiben  vermag,  bis  dann 
eine  schwere  Proetitis  wieder  die  Herabsetzung  herbeiführt. 

Wie  schon  angedeutet  wurde,  kann  nur  der  Fall  2  als  Stütze 
für  die  Anschauung  der  Autoren,  daß  sich  die  Inkubationszeit  der 
Masern  durch  charakteristische  Veränderungen  des  Blutbefundes 
auszeichnet,  gelten;  im  Falle  4  bestand  nämlich  zurzeit  der  in 
Betracht  kommenden  Untersuchung  (25.  November)  Fieber  und 
eine  Lymphadenit.  subangul. 

„Die  Verminderung  der  Zahl  der  weißen  Blutkörperchen  im 
Prodromalstadium,  insbesondere  die  geschilderte  Veränderung  des 
neutrophilen  Blutbildes  schon  im  Inkubationsstadium  der  Masern 
sind  Momente,  deren  Wichtigkeit  bei  Hausepidemien,  wo  die  früh- 
zeitige Isolierung  so  sehr  erwünscht  ist,  nicht  genug  hervorgehoben 
werden  kann"  (p.  263),  weil,  wie  sich  die  Autoren  weiterhin  aus- 
drücken, kein  einziges  klinisches  Zeichen  sonst  darauf  hinweist,  daß 
im  Oi*ganismns  Masern  schleichen! 

Ich  habe  selbst  seinerzeit  schon  auf  in  den  Inkubationsstadien 
bei  Infektionskrankheiten  zu  erwartende  Blutveränderungen  ver- 
wiesen. Es  ist  somit  die  erste  Bestätigung  meiner  Anschauung  zu 
verzeichnen. 

Die  starke  Betonung,  die  die  Autoren  gerade  auf  diesen  Be- 
fund ihrer  Untersuchungen  legen,  steht  übrigens  etwas  im  Wider- 
spruche mit  der  in  ihrer  Arbeit  ausgesprochenen  Tendenz,  das 
Blntbild  möglichst  wenig  für  die  Diagnose  gelten  zu  lassen. 

Die  Autoren  fanden,  daß  die  Scharlacherkankung  nur  durch 
eine  mäßige  Verschiebung  des  Blutbildes  in  ihren  Fällen  sich  aus- 
zeichnete (p.  263).  Obwohl  sie  nur  5  Fälle  untersucht  haben,  unter 
denen  nach  ihrer  Angabe  kein  schwerer  war,  so  sind  doch  schon 
diese  wenigen  Fälle  ganz  gut  imstande,  uns  zu  belehren,  daß  beim 
Scharlach  je  nach  seiner  Schwere  eine  Abstufung  in  der  Schwere 
der  Blutbefunde  zu  envarten  sein  wird.  Die  Fälle  1  und  6,  die 
die  beiden  Extreme  in  der  Blutveränderung  der  5  Fälle  darstellen, 
stehen  nähmlich  auch  bezüglich  des  klinischen  Bildes  und  Ver- 
laufes nach  den  Angaben  von  F.  und  Seh.  am  weitesten  ausein- 
ander. 

Bei  dieser  Gelegenheit  sei  wiederholt  hervorgehoben,  daß  in 
meinen  Arbeiten  öfters  ausdrücklich  betont  ist,  daß  sich  die  neutro- 
philen Leukocyten  keineswegs  bei  allen  Infektionskrankheiten  je 
nach  dem  mehr  oder  weniger  schweren  Verlaufe  auch  entsprechend 
verändert  zeigen  müssen.  Es  liegen  da  graduelle  Unterschiede  je  nach 
der  Eigenart  der  Fälle  im  bedeutenden  Umfange  vor.    Es  gibt  so- 
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gar  InfektionskrankheiteD,  die  zum  Tode  fflhren  und  dabei  doch 
die  Neutrophilen  fast  unverändert  lassen  können.  Nach  meinen  bis- 
herigen Erfahrungen  sind  das  allerdings  relativ  seltene,  jedoch  wich- 
tige Ausnahmen.  Gerade  die  abweichenden  Befunde  erwiesen  sich 
aber  immer  als  besonders  interessant  für  die  Deutung. 

Es  hat  sich  auch  herausgestellt,  dafi  bei  typischen  Infek- 
tionskrankheiten selbst  nach  Ablauf  aller  klinischen  Zeichen 
(Fieber  etc.)  noch  schwerere  Veränderungen  des  Blutleberis  bestehen 
können,  die  erst  langsam  zur  Norm  zurückkehren;  am  lehrreich- 
sten in  dieser  Richtung  ist  unter  allen  Beobachtungen  wohl  der 
obige  Fall  von  Katheterfieber  beim  Menschen. 

An  den  Scharlach  reihen  sich  die  Untersuchungen  der  Autoren 
bei  5  Masern-,  3  Rubeolen-  und  2  Varizellenföllen.  Hier  ist  längeres 
Verweilen  nicht  nötig,  da  die  unkomplizierten  Beispiele  vollkommen 
mit  unseren  Anschauungen  übereinstimmen,  was  ausdrücklicher  her- 
vorgehoben zu  werden  verdient  als  es  von  Seiten  der  beiden  Autoren 
geschehen  ist. 

Es  zeigten  sich  bei  Masern  und  Varizellen  schwere  Verände- 
rungen, die  mit  Eintritt  der  Sanation  wieder  zurückgingen;  das 
gleiche  Verhalten  boten  die  Rubeolen. 

Der  Masernfall  4  zeigt  wieder  die  typische  Veränderung  des 
Blutbildes  und  der  Leukocytenzahl  beim  Hinzutreten  einer  Pneu- 
monie (Vermehrung  der  Gesamtleukocytenzahl  und  Schädigung  des 
Blutbildes,  die  bis  zum  Exitus  sich  in  Zunahme  befindet).  Es  ist 
der  Fall  deswegen  auch  interessant,  weil  hier  2  Infektionskrank- 
heiten gleichzeitig  bestehen,  von  denen  die  eine  (Masern)  zu  einer 
Hypo-,  die  andere  (Pneumonie)  zu  einer  starken  Hyperleukocytose 
zu  führen  pflegt,  während  beide  die  Schädigung  des  Blutbildes 
gemein  haben.  Das  Resultat  ihrer  Zusammenwirkung  auf  den 
Organismus  ist  nun  in  dem  Falle  ersichtlich:  eine  schwerere  Schädi- 
gung des  Blutbildes  und  eine  mittelstarke  Leukocytose  ergaben 
sich  als  Resultante  der  gleichartigen  Einwirkung  auf  das  Blutbild 
bzw.  der  ungleichartigen  auf  die  Leukocytenzahl.  Dabei  ist  am  29.  und 
30.  sehr  deutlich  die  Abnahme  des  Einflusses  des  Masemgiftes  und 
die  Zunahme  der  Einwirkung  des  Pneumoniegiftes  einerseits  in 
einer  vorübergehenden  Besserung  des  Blutbildes,  andererseits  in 
einer  zunehmenden  Steigerung  der  Leukocytenzahl  ersichtlich. 

Eine  ähnliche  Erklärung  ließe  sich  auch  für  den  5.  Masemfall 
geben,  der  mit  einer  Diphtherie  kompliziert  war,  wobei  auf  das 
besondere  Verhalten  der  Diphtheriefälle  der  Verfasser  bezüglich 
ihres  Blutbildes  besondere  Rücksicht  zu  nehmen  wäre  (s.  unten). 
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Aach  in  ihren  beiden  Typhusfällen  mässen  die  Autoren  völlig 
meinen  Untersnchungsresultaten  beipflichten,  ja  sie  sind  bereits  in 
der  Lage,  eine  Vermutung,  die  ich  in  meiner  Arbeit  gelegentlich 
meiner  Beobachtungen  aussprach,  zu  bestätigen,  indem  sie  in  einem 
ihrer  beiden  Fälle  zugleich  mit  dem  Eintreten  eines  Typhusrezidivs 
auch  ein  „Rezidiv'^  im  neutrophilen  Blutbilde  auftreten  sahen. 

Die  Untersuchung  eines  Malariafalles  (Parasitennachweis  im 
Blute)  erlaubt  keinen  Vergleich,  da  ich  selbst  keine  Malaria  beobachtet 
habe;  sie  entspricht  aber  vollkommen  den  von  mir  ausgesprochenen 
Anschauungen. 

Auch  ein  genauer  beobachteter  Pneumoniefall  hält  sich,  wenn 
auch  die  Veränderungen  nicht  schwer  waren,  innerhalb  der  für 
die  Pneumonie  aufgefundenen  Regeln. 

Hier  ist,  wie  auch  bereits  in  einigen  der  vorausgegangenen 
Fälle,  meine  Beobachtung;  daß  sich  nach  Ablauf  einer  Infektions- 
krankheit das  Blutbild  zuweilen  über  die  Norm  hinaus  nach  rechts 
verschiebt,  ebenfalls  von  den  Verfassern  bestätigt  gefunden  worden. 

Nicht  weniger  übereinstimmend  sind  nun  meiner  Ansicht  nach 
auch  alle  Untersuchungen  der  Autoren,  die  dieselben  bei  Eite- 
rnngsprozessen  im  Körper  anstellten. 

Sie  sahen  einen  appendicitischen  Absceß  (2.  Fall)  mit  Ver- 
schiebung des  Blutbildes  nach  der  Operation  ausheilen  und  dabei 
den  Übergang  einer  starken  Anisohypercytose  in  eine  Normocytose. 

Bei  einem  Falle  von  Appendicitis  (9.  Fall)  blieb  die  Verände- 
rung des  Blutlebens  bis  zur  Operation  unverändert  schwer. 

Bei  allen  anderen  Fällen  fanden  sich  meist  schwere  Aniso- 
h3rpercytosen  mit  Ausnahme  des  ersten,  der  aber  sein  vollkommenes 
Analogen  hat  in  dem  von  mir  unter  Nr.  62  beschriebenen  Para- 
digma (auch  der  Fall  Türk's  (s.  p.  214)  gehört  wohl  hierher). 

Es  braucht  daher  hier  auf  die  Verhältnisse  bei  der  Perityphlitis 
nicht  weiter  eingegangen  werden.  Es  sei  nur  die  Gelegenheit  be- 
nutzt, um  auf  die  Auseinandersetzung  zu  verweisen,  die  in  meiner 
Arbeit  über  die  bei  der  Perityphlitis  anzutreffenden  Blut- 
befunde enthalten  sind,  da  ich  nach  wie  vor  die  Überzeugung 
habe,  dafi  nur  auf  den  von  mir  eingeschlagenen  Wege  eine  be- 
friedigende Entwirrung  der  so  wiedersprechenden  Zählresultate 
möglich  sein  wird. 

Ein  Vergleich  des  3.  und  6.  Falles,  in  welch  letzterem  ein 
intraperitonealer  Absceß  von  4  Liter  Eiter  vorlag,  ist  wohl  nicht 
gerechtfertigt  Für  die  Beurteilung  solcher  Fälle  kommt  natürlich 
der  kolossale  Bedarf  an  Eiterzellen  in  Betracht;  die  Entscheidung 
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ob  eine  Abkapslung  als  vollkommen  anzunehmen  ist,  scheint  mit 
Hilfe  der  neuen  Untersnchnngsmethode  besser  getroffen  werden  zu 
können  als  nur  durch  makroskopische  Betrachtung. 

Was  die  4  einmaligen  Untersuchungen  der  Autoren  bei  der 
Lungentuberkulose  anlangt,  so  brauche  ich  im  Hinblick  auf 
die  ausfBhrliche  Monographie  ^),  in  der  ich  selbst  unterdessen  die 
Veränderungen  bei  dieser  Erkrankung  und  speziell  auch  die  bei 
der  Tuberkulinkur  analysiert  habe,  nicht  nochmals  näher  auf  die- 
selben einzugehen. 

Über  die  beiden  Fälle  von  Meningitis  basilaris  tuberculosa  und 
Peritonitis  tuberculosa,  in  denen  genauere  Angaben  fehlen,  läflt  sich 
eben  aus  letzterem  Grunde  schlecht  urteilen.  Wenn  beide  recht 
chronische  Fälle  waren,  wie  es  aus  der  Bemerkung  „fieberfrei"" 
wenigstens  für  den  einen  in  der  Tat  angenommen  werden  za 
müssen  scheint,  so  dttrften  die  Blutbefunde  kaum  mit  unseren  An- 
schauungen in  Widerspruch  stehen. 

Ich  verfüge  im  Gegensatze  dazu  über  eine  ganze  Keihe  akuter 
Meningitiden  und  Peritonitiden,  bei  denen  immer  eine  schwere  Aniso- 
hypercytose  vorhanden  war. 

Der  von  F.  und  Seh.  beschriebene  Fall  von  Chorea  minor 
bewegt  sich  im  Rahmen  der  anderen  Infektionskrankheiten;  daß 
das  Blutbild  zur  Zeit  der  letzten  Untersuchung  noch  nicht  normal 
war,  korrespondiert  mit  der  Bemerkung  der  Autoren  für  den  be- 
treffenden Tag  („fast  geheilt").  Der  Fall  ist  übrigens  nur  in  größeren 
Pausen  untersucht  worden  und  überhaupt  der  ei-ste  seiner  Art. 
der  bisher  zur  Untersuchung  kam;  man  wird  auch  hier  wie  sonst 
bis  zur  definitiven  Beurteilung  am  besten  weitere  Beispiele  ab- 
warten müssen. 

Die  beiden  Fälle  von  Invaginatio  ileocolica,  von  denen 
der  eine  mit  der  Ausheilung  um  23^0  weniger  Zellen  als  vorher 
in  der  Klasse  1  aufwies  und  damit  zur  Norm  zurückgekehrt  war. 
enthalten  desgleichen  nichts  gegen  unsere  Anschauungen;  die 
Autoren  bezeichnen  selbst  die  Frage  als  offen,  ob  nicht  in  beiden 
Fällen  eine  Toxinwirkung  bestand. 

Im  vorstehenden  dürfte  es  bisher  wohl  gelungen  sein,  die 
Untersuchungsresultate  der  Autoren  mit  den  meinigen  unter  den 
eingangs  gemachten  Voraussetzungen  in  Übereinstimmung  zu  bringen; 
wenigstens  würde  ich  die  Fälle  nach  den  bei  den  Autoren  ge- 
machten Angaben  in  dieser  Weise  betrachten. 

1)  1.  c.  S.  217. 
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Es  wird  nun  die  Rede  von  einer  Gruppe  von  Erkrankungen 
sein,  die  absichtlich  bis  zuletzt  aufgespart  wurden. 

Es  sind  dies  die  6  Diphtheriefälle  der  Autoren,  die  in  der 
Tat  ein  ganz  anderes  Verhalten  zeigen,  als  die  3  von  mir  be- 
obachteten. Aber  nicht  nur  mit  meinen  Befunden  stehen  diese 
Fälle  wegen  ihrer  geringen  Blutbildveränderungen  im  Kontraste, 
sondern  auch  mit  denen  anderer  Autoren,  die  ebenfalls  genaue 
Blutuntersuchungen  bei  der  Diphtherie  angestellt  haben.  Es  ist 
gerade  durch  die  Untersuchungen  dieser  schon  länger  vielfach 
festgestellt,  daß  speziell  bei  der  Diphtherie  viele  Myelocyten  im 
Blute  erscheinen  können.  Es  kann  dies  soweit  gehen,  daß  man 
geradezu  an  ein  leukämisches  Blutbild  erinnert  wird.  Engel  hat 
z.  B.  bis  zu  nicht  weniger  als  ll,9*'/o  Myelocyten  in  seinen 
Fällen  gezählt.  Schindler,  auf  dessen  Angaben  sich  die  Autoren 
dann  berufen,  fand  in  den  von  ihm  beobachteten  4  Fällen  gleich- 
falls Myelocyten,  in  einem  nur  vereinzelt,  in  den  anderen  von 
0,25 — 1%.  Wo  aber  Myelocyten  sind,  müssen  auch  Zellen  mit 
wenig  eingebuchteten  Kernen  anzutreffen  sein  und  zwar  je  mehr 
Myelocyten  sich  finden,  um  so  reichlicher,  und  je  weniger,  um  so 
spärlicher. 

Mit  diesen  Erfahrungen  stimmen  nun  die  Untersuchungen  der 
beiden  Autoren  nicht  ttberein.  Von  einem  schweren  Ergriffensein 
des  Blutlebens  ist  bei  ihren  Diphtherien  keine  Rede,  im  Gegenteil, 
die  Blutbilder  sind  manchmal  sogar  gereifter  als  in  der  Norm;  in 
einem  Falle  zeigen  sich  umgekehrt  in  der  Rekonvalesc^nz  die 
schwereren  Veränderungen  und  nur  im  letzten,  allerdings  dem  ein- 
zigen tödlichen  Falle,  finden  sich  bedeutendere  Verschiebungen  in 
unserem  Sinne. 

Da  ich  selbst  nur  3  tödliche  Fälle  untersucht  und  beschrieben 
habe,  so  könnte  ich  mich  daher  beim  Vergleich  nur  auf  den  letzten 
Fall  der  beiden  Verfasser  berufen  und  würde  da,  wie  gesagt,  auf 
keinen  Widerspruch  stoßen. 

Wenn  man  die  anderen  Fälle  betrachtet,  die  sich  fast  durch 
sehr  bedeutende  Leukocytenzahlen  auszeichnen  (über  20  und  30000 
bis  38000),  so  erscheint  es  gewiß  sehr  auffallend,  daß  bei  solchen 
Zahlen  konsequent  Verschiebungen  im  neutrophilen  Blutbilde  fehlen. 

Unter  den  vielen  von  mir  bisher  ausgeführten  Untersuchungen 
ist  keine  einzige  so  hochgradige  Vermehrung  der  absoluten 
Zahlen  zu  verzeichnen  gewesen,  bei  der  nicht  auch  das  Blutbild 
in  Mitleidenschaft  gezogen  gewesen  wäre. 

Deutsches  Archiv  f.  klin.  Medizin.    87.  Bd.  16 
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Auch  unter  den  übrigen  Untersuchungen  der  Autoren  selbst 
ist  sonst  kein  Fall,  der  nicht  bei  einer  so  starken  Lenkocytose 
ein  schwerer  verändertes  Blutbild  aufwiese.  Eine  definitive  Klärung 
der  Sachlage  steht  demnach  aus;  sie  wird  wohl  nur  von  einer 
Weiterausdehnung  der  Untersuchungen  bei  der  Diphtherie  zu  er- 
warten sein. 

Man  darf  es  einstweilen  nach  den  bisherigen  Ergebnissen 
(die  Diphtheriefälle  der  Autoren  ausgenommen)  geradezu  als  eine 
Begel  betrachten,  daß  eine  so  starke  Leukocytenausfuhr  ins  Blut 
nur  auf  Kosten  der  Qualität,  d.  h.  unter  größerer  Beteiligung  der 
jugendlicheren  Elemente  möglich  ist  Während  demnach  bei  sehr 
starker  Lenkocytose  kaum  etwas  anderes  als  eine  Anisohypercytose 
zu  erwarten  ist,  steht  natürlich  bei  mäßig  erhöhten,  normalen  und 
subnormalen  Leukocytenzahlen  eine  größere  Anzahl  von  Möglich- 
keiten offen. 

Wir  treten  nun  in  den  dritten  Teil  der  Arbeit  von  Flesch 
und  Schoßberger  ein,  der  ihre  zusammenfassenden  Betrach- 
tungen und  auch  solche  von  mehr  allgemeiner  Natur  enthält.  Es 
sollen  nur  die  Punkte,  die  nicht  schon  im  vorausgehenden  ab- 
gehandelt wurden,  Besprechung  finden. 

Zur  Verschiedenheit  der  physiologischen  Blutbilder  ist  schon 
das  Wichtigste  gesagt  worden ;  es  darf  wohl  noch  beigefugt  werden, 
daß  es  für  die  möglichste  Gleichmäßigkeit  der  Eesultate  vielleicht 
von  Bedeutung  ist,  den  zu  Untersuchenden  anzuempfehlen,  in  den 
der  Prüfung  vorausgehenden  Tagen  alle  ungewohnten  und  ex- 
zessiven Beschäftigungen  und  dgl.  zu  vermeiden.  (Dazu  würden 
gehören  alle  übermäßigen  körperlichen  Leistungen,  Exzesse  im 
Essen,  Trinken,  im  Sport  usw.)  Die  Zellen  des  Organismus  sollen 
sich  zur  Zeit  der  Untersuchung  in  einem  richtigen  Gleichmaße 
ihrer  Tätigkeit  befinden. 

Auf  p.  278  schreiben  die  Autoren:  „Es  steht  unleugbar  fest 
daß  im  Stadium  gewisser  Krankheitsprozesse,  bei  denen  wir  auf 
Grund  aller  Erscheinungen  berechtigt  sind  anzunehmen,  daß  der 
Krankheitserreger  in  vollem  Maße  auf  den  Organismus  einwirkt, 
die  physiologische  Ordnung  des  neutrophilen  Blutbildes  nicht  ge- 
stört ist."  Daß  derartige  Krankheitsprozesse  existieren,  habe  ich 
selbst  zuerst  feststellen  können  und  auch  ausdrücklich  ,betont 
(p.  88,  116,  198  der  Monographie  und  später  mehrfach).  Es  dürfte 
gerade  darin  ein  großer  Vorzug  der  Methode  liegen,  daß  sie  uns 
erkennen  läßt,  ob  eine  bestimmte  Art  von  Blutzellen  (=  die  Neutro- 
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philen)  bei  einem  bestimmten  Krankheitsprozesse  vorwiegend  oder 
in  geringerem  Grade  beteiligt  ist  oder  gar  nicht. 

Der  folgende  Punkt,  in  dem  eine  Übereinstimmung  ebenfalls 
aussteht,  ist  ein  wichtiger.  Es  handelt  sich  um  das  Auftreten  von 
Myelocyten  im  Blute  bei  Infektionskrankheiten  überhaupt  Wir 
haben  diesen  Punkt  schon  einmal  bei  der  Diphtherie  berührt.  Da- 
durch, daß  die  Autoren  auf  eine  getrennte  Zählung  der  Myelocyten 
verzichteten  und  sie  den  W-Zellen  zugerechnet  haben,  haben  sie  den 
Wert  und  auch  die  Leichtigkeit  der  Beurteilung  ihrer  eigenen  Unter- 
suchungen sehr  beeinträchtigt 

Als  Grund  dafür,  daß  sie  die  Myelocytenzählung  unterlassen 
haben,  fahren  sie  an:  „Mit  Rücksicht  auf  ihre  Seltenheit  und  weil 
ihr  Begriff  denn  doch  nicht  so  deutlich  umschrieben  ist,  um  eine 
Verwechslung  mit  den  Zellen  mit  einem  wenig  eingebuchteten 
Kerne  ganz  ausschließen  zu  können,  schien  es  uns  der  leichteren 
Übersicht  halber  zweckmäßiger,  sie  in  die  Unterklasse  der  Zellen 
mit  wenig  eingebuchteten  Kernen  einzureihen."  Dann  folgt  aber 
die  Bemerkung:  „Übrigens  stimmen  unsere  Erfahrungen  bezüglich 
ihrer  Häufigkeit  mit  denen  Arneth's  so  ziemlich  überein." 

Demgegenüber  ist  natürlich  sofort  zu  sagen,  daß,  wenn  die 
letzte  Bemerkung  richtig  ist,  die  Myelocyten  durchaus  nicht  selten 
von  den  Autoren  angetroffen  wurden;  in  nicht  weniger  als  25  von 
den  75  Fällen  meiner  Monographie  wurden  Myelocyten  einmal  und 
öfters  gefunden  und  in  38  Fällen  Zellen  vom  Typus  W,  die  nach 
meiner  Definition  den  Myelocyten  oft  ganz  nahe  stehen  (Monogr. 
p.  13).  Und  dabei  sind  immer  nur  100  Zellen  zur  Zählung  ver- 
wendet worden;  auch  waren  die  beschriebenen  Fälle  vielfach  so 
leichter  Natur,  daß  das  Erscheinen  von  Myelocyten  von  vornherein 
nicht  zu  erwarten  war.  In  einem  Pneumoniefalle  zählte  ich  sogar 
7\  Myelocyten. 

In  zweiter  Linie  ist  es  kaum  verständlich,  wenn  die  Autoren 
einerseits  zugeben,  daß  die  W-Zellen  so  außerordentlich  nahe  den 
Myelocyten  stehen,  daß  sie  mit  ihnen  verwechselt  werden  können, 
auf  der  anderen  Seite  aber  trotz  der  oft  ungeheuren  Prozent- 
zahlen (40  und  60  %  ?ar  oft,  meist  10—40  »/o)  von  W-Zellen,  die 
sie  selbst  gefunden  haben,  nicht  mehr  Myelocyten  wie  ich 
angetroffen  zu  haben  behaupten.  Es  besteht  demnach  hier  ein 
nicht  überbrückbarer  schwerer  Widerspruch. 

Endlich  kann  nicht  zugegeben  werden,  daß  der  Begriff  der 
Myelocyten  nicht  deutlich  umschrieben  ist;  ich  glaube  im  Gegen- 
teil, daß  gerade  die  Charakteristik  dieser  Zellen  die  denkbar  ein- 

16* 
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fachste  ist,  da.  es  sich  nur  darum  bandelt,  festzustelIeD,  ob  ein 
runder  Kern  vorliegt  oder  nicht  Wieviel  schwieriger  kann  da- 
gegen unter  Umständen  die  Bestimmung  einer  Zelle  aus  den  anderen 
Klassen  werden  I 

Die  Autoren  bemerken  außerdem,  daß  nach  den  Angaben 
Seh  in  dl  er 's  das  Auftreten  der  Myelocyten  verschwindend  klein 
sei.  Demgegenüber  betont  Schindler  (p.  3  des  Sep.- Abdruckes): 
„Gelegentlich  vielfacher,  zunächst  nicht  auf  diesem  Ziel  gerichteter 
Blutuntersuchungen  fiel  mir  auf,  daß  die  Myelocyten  durchaus  nicht 
so  selten  ins  Blut  treten,  wie  frühere  Angaben  es  dai'stellten." 
In  seinen  Untersuchungen  liefert  er  dann  den  Beweis  dafür.  Er 
untersuchte  10  Pneumoniefälle,  1  Scharlach,  1  Meningitis,  4  Di- 
phtherien, 4  Erysipele,  3  anderweitige  infektiöse  Zustände,  5  Typhen. 
3  Malariafälle,  2  perniziöse  Anämien.  In  allen,  einen  leichteren 
Erysipelfall  ausgenommen,  fand  er  Myelocyten  in  einem 
kleineren  oder  größeren  Prozentsatze. 

Die  Arbeit  C.  Seh  in  dl  er 's,  die  ca.  %  Jahr  nach  meiner 
Monographie  erschienen  ist,  enthält  überhaupt  in  vielen  wichtigen 
Punkten  eine  Bestätigung  meiner  Anschauungen;  ihre  Lektüre  ist 
darum  ganz  besonders  zu  empfehlen. 

Auf  p.  285  führen  F.  und  Seh.  aus,  daß  das  System  des  neutro- 
philen  Blutbildes  unabhängig  von  der  Schwere  und  der  Prognose 
des  betreffenden  Krankheitsfalles  sei.  Demgegenüber  ist  nochmals 
zu  betonen,  daß  dies  von  Anfang  an  von  mir  selbst  für  gewisse 
Krankheitsformen  behauptet  wurde  (Monogr.);  in  denjenigen  Krank- 
heitstypen aber,  bei  welchen  diese  Zellen  immer  mehr  oder  weniger 
schwere  Veränderungen  aufweisen  —  und  das  sind  die  aller- 
meisten —  läßt  sich  fast  immer  aus  der  Schwere  des  filutbefundes 
und  der  Schwere  des  Krankheitsfalles  ein  reziprokes  Verhältnis 
ableiten. 

Auch  die  Untersuchungen  der  Autoren  enthalten,  wie  ich  hoffe 
gezeigt  zu  haben,  nichts  gegen  diese  Auffassung;  einige  derselben 
sind  dabei  allerdings  etwas  anders  von  mir  aufgefaßt  worden. 

Das  neutrophile  Blutbild  sollte  nie  allein,  sondern  immer  nm* 
in  Verbindung  mit  der  Leukocytenzahl  im  einzelnen  Falle  gewürdigt 
werden  und  nur  dann  im  entscheidenden  Sinne  Verwendung  finden, 
.wenn  eine  vollständige  (=  oftmalige)  und  nicht  eine  einmalige  Unter- 
suchung vorliegt;  besonders  gilt  dies,  wie  erwähnt,  für  mehr  oder 
weniger  chronische  Fälle.  In  den  meisten  Fällen  der  Autoren,  die 
genügend  lange  untersucht  wurden  (über  die  Ausnahmen  bei  der 
Diphtherie  etc.  s.  oben),  trat  in  der  Tat  mit  der  Genesung  auch 
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eine  Gesundung  des  Blutlebens  ein,  in  allen  tödlichen  Fällen  da- 
oregren  eine  zunehmende  Verschlechterung.  Gegenüber  so  hervor- 
stechend wichtigen  und  zahlreichen  Befunden  müssen  einzelne 
Abweichungen  unter  allen  Umständen  zunächst  zurücktreten.  Sie 
werden  sich  wohl  erst  mit  der  Zeit,  wie  zu  erhoffen  steht  völlig 
erklären  lassen.  So  ist  es,  um  ein  von  den  Autoren  aus  meiner 
Arbeit  citiertes  Beispiel  zu  benützen,  nunmehr  doch  nicht  mehr  so 
sehr  verwunderlich,  daß  in  diesem  Falle  unmittelbar*  nach  einem 
septischen  Schüttelfrost  keine  besonders  bemerkenswerte  Schädigung 
des  Blutlebens  (speziell  des  Blutbildes)  zu  finden  war.  Es  wurde 
bereits  oben  gezeigt  (p.  216)',  daß  sich  auch  bei  Benutzung  von 
abgetötetem,  sehr  reichlichem  Streptokokkenmaterial  beim  Menschen 
in  einem  Falle  keinerlei  besondere  Veränderungen  im  Blute  ein- 
stellten.   S.  auch  das  folgende  oben. 

Eine  absolut  völlige  Symmetrie  zwischen  den  klinisch  hervor- 
tretenden Symptomen  und  den  Vorgängen  im  neutrophilen  Blut- 
leben zu  verlangen,  wird  nicht  angehen;  die  Untersuchung  des 
Blutbildes  hat  sich  eben  da,  wo  sie  in  Betracht  kommt,  augen- 
scheinlich als  ein  noch  feineres  Kriterium  als  jene  bewährt. 

Es  sei  in  dieser  Beziehung  nur  erinnert  an  die  schon  im  In- 
kubationsstadium bei  den  Masern  von  F.  und  Seh.  beobachteten 
Veränderungen,  an  die  bei  der  Lungentuberkulose  im  3.  Stadium 
trotz  brillanten  Aussehens  und  Wohlbefindens  von  mir  erhobenen 
schweren  Befunde,  an  die  Untersuchungsresultate  bei  sich  nicht 
lösenden  Lungenentzündungen,  an  die  bei  Komplikationen  ein- 
tretenden und  meist  den  klinischen  Symptomen  vorauseilenden  Ver- 
schiebungen des  Blutbildes  usw. 

Es  ist  somit  ein  neuer  Maßstab  an  die  Untersuchungsmethode 
anzulegen,  da  diese  die  Zellenarbeit  zur  Grundlage  hat  und  uns 
darum  die  Einzelphasen  des  bei  den  Infektionskrankheiten  statt- 
findenden Kampfes,  wenigstens  soweit  die  neutrophilen  Schutzzellen 
in  Frage  stehen,  in  feinerem  Detail  verrät. 

Daß  die  individuellen  Eigenschaften  des  befallenen  Organismus 
sowohl  wie  die  des  invadierenden  Infektionserregers  von  größtem 
Einflüsse  in  klinischem  und  hämatologischem  Sinne  sein  müssen, 
liegt  auf  der  Hand  und  wurde  schon  öfters  betont. 

Es  liegt  weniger  in  meiner  Absicht,  die  differeutialdiagnostische 
und  prognostische  Bedeutung  des  Blutbefundes  hier  zu  betonen, 
obwohl  auch  diese  —  in  Verbindung  mit  den  klinischen  Sym- 
ptomen —  mit  zunehmender  Erfahrung  immer  mehr  zutage  treten 
dürfte,  als  vor  allem  immer  wieder  auf  die  wichtigste  Tatsache  zu 
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verweisen,  daß  es  mit  Hilfe  der  Methode  gelangen  ist,  der  Ursache 
der  so  verschiedenen  und  wechselvollen  Leukocytenzahlen  mit 
Erfolg  nachzuspüren  und  damit  dem  Verständnisse  der  bislang  un- 
klar gebliebenen  Begriffe  der  Hyper-  und  Hypoleukocytose,  die 
beide  hauptsächlich  durch  das  Verhalten  der  nentrophilen  Zellen 
bedingt  sind,  wesentlich  näher  zu  kommen. 

Vor  wenigen  Wochen  stand  im  Juliusspital  ein  Mann  in 
meiner  Beobachtung,  bei  dem  die  Sektion  ergab:  beiderseitige 
]Sebennierentuberkulose  (ca.  gänseeigroße  käsige  Knoten;  ein  Teil 
Nebennierengewebe  war  noch  erhalten),  davon  ausgehend  eine 
foudroyanteste  Miliartuberkulose  des'  gesamten  Peritoneums,  des 
Mesenteriums,  Darmes;  bedeutende  Lebervergrößerung  mit  ge- 
ringer Tuberkelaussaat;  Milz  nur  vergrößert;  Lungen  absolut  frei 
von  älteren  Tuberkuloseherden,  nur  sehr  wenige  miliare  Tuberkel 
besonders  rechts  im  Unterlappen;  rechtsseitige  leicht  hämor- 
rhagische Pleuritis.  Die  Diagnose  war  sehr  schwer,  da  auf  den 
Lungen  außer  der  sehr  geringfügigen  Pleuritis  nichts  nachzu- 
weisen war;  der  Urinbefund  war  normal.  Der  Blutbefund  war 
dagegen,  wie  ich  es  bereits  an  5  Fällen  gezeigt  habe,  wieder 
für  Miliartuberkulose  typisch:  3900  Leukocyten  und  eine  sehr 
schwere  Veränderung  des  Blutbildes.  Es  zeigte  sich  dabei  das 
interessante  Phänomen,  daß,  wie  mir  Herr  Dr.  Lüdke  mitteilte, 
das  Blutserum  des  Patienten  aller  und  jeglicher  Agglutinations- 
fähigkeit baar  war.*)  Dieselbe  fehlte  bei  einer  Verdünnung  von 
1:10  für  Typhus,  Paratyphus  A  und  B,  Coli,  Cholera,  4  verschie- 
dene Dysenteriestämme  und  Proteus.  Sollte  dies  nicht  mit  dem 
Verhalten  der  Leukocyten  in  Zusammenhang  gebracht  werden 
dürfen  und  müssen?  Wie  in  meinen  anderen  Fällen  zeigte  sich 
auch  diesmal,  daß  das  neutrophüe  Blutbild  im  Ablaufe  der  töd- 
lichen Erkrankung  progredient  sich  immer  mehr  verschlechterte, 
während  dagegen  bei  anderen  mit  Hypoleukocytose  einhergehenden 
Infektionskrankheiten  (Typhus,  Masern  etc.)  immer  eine  Besserung 
des  Blutbildes  einzutreten  pflegt. 

Wenn  auch  F.  und  Seh.  angeben,  ängstlich  vermieden  zu  haben, 
neue  Hypothesen  auf  Grund  des  neuen  Tatsachenmateriales  auf- 
zustellen, so  haben  sie  doch  voll  und  ganz  anerkannt,  daß  wichtige 
unter  den  bisher  geltenden  Anschauungen  über  Bord  zu  werfen 
sind;  im  positiven  Sinne  haben  sie  die  meisten  und  wichtigsten 


1)  Unterdessen  ist  noch  ein  zweiter,  ganz  ähnlich  gelagerter  Fall  von  akuter 
Miliartuherkulose  zur  Beobachtung  gekommen. 
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meiner  eigenen  Schlußfolgerangen,  wie  am  Eingang  dieser  Arbeit 
gezeigt  wurde,  bestätigt. 

Unter  solchen  Verhältnissen  sollte  man  doch  nicht  mehr  länger 
zaudern,  in  die  Reform  der  bisherigen  Anschauungen  auch  wirklich 
einzutreten.  Das  vorliegende  Tatsachenmaterial  ist  schon  jetzt 
dafür  ausgedehnt  genug. 

F.  und  Seh.  nehmen  an  dem  Begriffe  der  Isohypercytose  An- 
stoß. Derselbe  widerspreche  dem  von  mir  selbst  aufgestellten 
Systeme.  Angesichts  eines  Satzes  in  meiner  größeren  Arbeit,  dessen 
Inhalt  durch  meine  Ausfuhrungen  bei  den  Fällen  61,  62,  75  und 
auch  später  durch  mich  selbst  schon  überholt  wurde,  sei  hervor- 
gehoben, daß  eine  Isohypercytose  sich  in  der  Tat  öfter  findet,  ja 
sogar  typisch  sein  kann.  Auch  die  in  dem  gleichen  Satze  ent- 
haltene Behauptung,  daß  nie  eine  Isohypocytose  angetroffen  wurde, 
kann  nicht  mehr  aufrecht  erhalten  werden,  denn  in  der  Zwischen- 
zeit habe  ich  auch  hierfür  Beispiele  gesehen. 

Ja,  es  sind  meinem  Systeme  sogar  einige  neue  Begriffe  ein- 
zufügen, die  gleichfalls  noch  denkbar  sind. 

Handelt  es  sich  nämlich  um  eine  Vermehrung  der  Leukocyten- 
zahl  und  ist  dabei  das  Blutbild  über  normal  (nach  Rechts)  entwickelt, 
so  liegt  ein  Zustand  vor,  der  bis  jetzt  von  mir  nicht  eigens  be- 
zeichnet wurde,  sich  aber  mit  dem  Begriffe  der  •Hyperhypercytose 
oder  Dihypercytose  vielleicht  charakterisieren  ließe.  Entsprechend 
könnte  man  den  Zustand  mit  zu  geringer  Leukocytenzahl  und  gleich- 
falls überentwickeltem  Blutbild  als  Hyperhypocytose  benennen.  Bef 
normaler  Leukocytenzahl  und  weiter  nach  rechts  stehendem  Blut- 
bild würde  es  sich  dann  nach  dieser  Bezeichnung  um  eine  Hyper- 
normocytose  handeln. 

Das  ganze,  vollständige  System  würde  demnach  mit  Bezug  auf 
die  bei  der  Hauptmasse  der  weißen  Blutkörperchen,  den  Neutro- 
philen,  aufzufindenden  Verhältnisse  lauten^): 


1)  Pappenheim  hat  gelegentlich  in  den  Folia  haematologica  erwähnt,  daß 
der  Begriff  der  Anisocytose  hereits  vergehen  sei ;  demgegenüber  ist  zu  betonen, 
daß  wie  das  folgende  System  ausweist,  dieser  Begriff  dort  gar  nicht  vorkommt, 
sondern  immer  dorch  ein  Hypo-,  Hyper-  oder  Normo-  näher  determiniert  ist.  Im 
übrigen  ist  dieser  Begriff  bei  den  weißen  Blutkörperchen  ganz  neu  und  soll  eine 
ganz  andere  Vorstellung  wie  bei  den  Roten  erwecken. 

Sämtliche  Bezeichnungen  lassen  sich  Übrigens  wie  für  die  Neutrophilen,  so 
auch  für  alle  anderen  Leukocytenklassen  und  ganz  besonders  für  die  Krythro- 
cyten  anwenden  (hier  dann:  „Normo-,  Hypo-,  Hyper-  etc.-Erythrocytosen"). 


248  Xm.  Aknbth 

1.  Normale  Lenkocytenzahl  (Normocytose)  mit 

a)  über  die  Norm  entwickeltem  neutrophilen  Blutbild  (Hyper- 
normocytose), 

b)  normalem  neutrophilen  Blutbild  (Normo(normo)cytose 
oder  Isonormocytose  oder  Dinormocytose), 

c)  pathologisch  verändertem   neutrophilen  Blutbild  (An iso- 
normocytose), 

2.  Vermehrte  Lenkocytenzahl  (Hypercytose)  mit 

a)  über  die  Norm  entwickeltem  neutrophilen  Blutbild  (Hyper- 
hypercytose,  Dihypercytose), 

b)  normalem  neutrophilen  Blutbild  (I  s  o  h  y  p  e  r  c  y  t  o  s  e), 

c)  pathologisch    verändertem  neutrophilen  Blutbild  (Aniso- 
hypercytose). 

3.  Verminderte  Lenkocytenzahl  (Hypocytose)  mit 

a)  über  die  Norm  entwickelten  neutrophilem  Blutbild  (Hyper- 
hypocytose), 

b)  normalem  neutrophilen  Blutbild  (Isohypocytose), 

c)  pathologisch   verändertem   neutrophilen  Blutbild  (An iso- 
hypocytose). 

Unter  diesen  verschiedenen  BegriflFen  müssen  wir  uns  hier 
speziell  mit  der  Isohypercytose  befassen,  da  F.  und  Seh.  an  ihr 
Anstoß  genommen  haben.  Es  wurde  schon  oben  ausgesprochen, 
daß  nach  meinen  Erfahrungen  sehr  starke  Leukocytenvermeh- 
rungen  (vielleicht  über  20—25000  pro  cmm)  ohne  gleichzeitige 
qualitative  Schädigung  des  Blutbildes  kaum  vorkommen  dürften. 
Unter  dieser  Zahl  habe  ich  dagegen  wie  auch  F.  und  Seh.  reine 
Isohypercytosen  öfters  beobachtet;  es  ist  dies  oben  bereits  aus- 
geführt. Wie  sind  nun  diese  zu  erklären?  Sollte  es  nach  F.  und 
Seh.  wirklich  nicht  möglich  sein,  aus  dem  System  heraus  eine 
Erklärung  für  sie  zu  schaffen,  sollte  nach  der  Ansicht  von  F.  und 
Seh.  durch  diese  einzige  den  beiden  Autoren  einstweilen  nicht 
erklärbare  Unstimmigkeit  wirklich  auch  das  Schicksal  aller  übrigen, 
eine  so  durchsichtige  und  harmonische  Entwicklung  zulassenden 
Befunde  besiegelt  sein? 

Selbst  wenn  wir  das  Zustandekommen  der  immerhin  seltneren 
Isohypercytosen  einstweilen  nicht  erklären  könnten,  wäre  es  meiner 
Anschauung  nach  unrichtig,  mit  F.  und  Seh.  (s.  p.  289)  einen 
Auffassungsversuch  auf  Grund  eines  allereinzigen  Punktes  abzu" 
weisen. 

.  In  Wirklichkeit  ist  eine  Erklärung  aber  gar  nicht  so  schwer 
zu  geben. 
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AVir  haben  das  physiologische  Vorbild  der  pathologischen  Iso- 
hypercytosen  bereits  kennen  gelernt  in  einigen  der  sogenannten 
physiologischen  Leukocytosen  (bei  der  Verdauung,  nach  kalten 
Badern,  nach  körperlichen  Anstrengungen).  Wir  erklärten  sie 
dort  —  wohl  ganz  ungezwungen  —  so,  daß  mit  dem  Mehrbedarf 
an  Leukocyten  zur  betreffenden  Zeit  die  Reservedepots  des  Organis- 
mus in  Anspruch  genommen  werden  und  die  Zellen,  die  dort  be- 
reits fertig  gereift  und  als  Vorrat  zur  Verfügung  stehen,  in  der 
benötigten,  gegen  die  Norm  erhöhten  Menge  hinausgeworfen  werden. 
Zu  einer  Schädigung  des  Blutbildes  kommt  es  dabei  natürlich  fast 
nicht,  da  ja  der  Bedarf  noch  innerhalb  des  physiologischen  Rahmens 
geschieht  und  nur  Reservekräfte  in  Anspruch  genommen  werden. 
Es  kommt  also  nur  zu  einer  Ausfuhr  normal  ausgereifter  Zellen. 
Worin  die  Aufgabe  der  alsdann  im  Blute  anwesenden  Zellen  be- 
steht, braucht  hier  nicht  weiter  besprochen  zu  werden;  das  ist  je-  • 
doch  sicher,  daß  mit  dem  Vorübergehen  des  Zustandes  der  physio- 
logischen Leukocytose  auch  der  Überschuß  über  die  Normalzahl 
aus  dem  Blute  wieder  verschwindet.  Kein  Mensch  wird  mehr 
behaupten  wollen,  daß  sie  etwa  wieder  ins  Mark  zurückwandern; 
sie  müssen  daher  notgedrungen  zugrunde  gehen,  denn  wenn  dies 
nicht  der  Fall  wäre,  müßte  doch  irgendwo,  worauf  auch  schon  von 
anderen  Seiten  hingewiesen  wurde,  eine  gewaltige  Ansammlung 
nachweisbar  sein.  Ihrem  Zugrundegehen  verdankt  nach  Horba- 
czewski's  Untersuchungen  sicherlich  auch  der  größte  Teil  der 
alsdann  gesteigerten  Harnsäureausfuhr  seine  Entstehung. 

Unter  pathologischen  Verhältnissen  haben  wir  in  einzelnen 
Fällen  eigentlich  nichts  anderes  als  eine  solche  physiologische  Leuko- 
cytose vor  uns.  So  könnten  wir  beim  Tetanus,  wo  das  neutrophile 
Blutbild  sich  unverändert  zeigte,  die  Muskelkrämpfe  wohl  mit 
Muskelanstrengungen  auf  eine  Stufe  stellen.  Ich  habe  mich  auch 
gelegentlich  anderer  schwerer  Krampfanfälle  (bei  Epilepsie  und 
Hysterie)  manchmal  überzeugen  können,  daß  eine  ähnliche  Isohyper- 
cytose  auftritt.  In  den  Phallen,  in  denen  nach  Überstehen  von  In- 
fektionskrankheiten oder  im  chronischen  Verlauf  von  solchen,  oder 
nachdem  schon  bedeutende  Anforderungen  an  die  leukoplastischen 
Stätten  vorausgegangen  waren,  eine  Isohypercytose  besteht  (=  der 
häufigste  Fall),  kann  man  sich  wohl  denken,  daß  durch  den  voraus- 
gegangenen, so  lange  andauernden  und  stürmischen  Mehrbedarf  die 
leukoplastischen  Organe  gewissermaßen  bis  zu  einem  gewissen  Grade 
hyperplastisch  geworden  sind  und  sich  auf  die  Mehrleistung  vor- 
trefflich eingerichtet  haben,  daß  sie  sich  also  im  Zustande  einer 
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gewissen  Hypertrophie  befinden.  Falls  sie  ihre  gesteigerte  Tätig- 
keit nicht  sofort  mit  einem  Schlage  anfgeben,  so  ist  dies  daher  ana- 
tomisch leicht  verständlich  nnd  wohlbegrttndet;  dämm  finden  wir 
die  Isohypercytose  in  konsequenter  Weise  ziemlich  oft  in  der  Ke- 
konvalescenz,  ja  sie  kann  bis  zur  Dihypercytose  gesteigert  sein. 
In  Fällen,  wie  sie  mehr  oder  weniger  abgekapselte  Eiterherde 
darstellen  (z.  B.  Fall  61  und  62  unserer  Monogi*aphie),  geht  auch 
immer  ein  akuter  Verbrauch  der  Abkapslung  voraus;  außerdem 
läßt  wohl  die  Eigenart  des  Erkrankungsprozesses  in  der  Peripherie 
die  Organisation  der  weißen  Blutzellen  wohl  nie  ganz  zur  Huhe 
kommen;  es  besteht  also  in  einem  fort  eine  mehr  oder  minder 
starke  SoUizitierung  derselben.  In  solchen  Fällen,  wo  alle  Äugen- 
blicke aus  der  Peripherie  eine  besondere  Gefahr  und  damit  ein 
Mehrbedarf  angemeldet  werden  kann,  scheint  eine  Isohypercytose 
in  der  Tat  die  zweckmäßigste  Vorrichtung  des  Körpers  zu  seinem 
Schutze  zu  sein.  Er  hat  so  ständig  eine  mächtige,  äußerst  beweg- 
liche Armee  zur  momentanen  Verfügung  und  eine  entsprechend  große 
Reserve  in  Bereitschaft. 

Es  ist  aus  mannigfachen  Tierversuchen  bekannt,  daß  auf  der 
Höhe  künstlicher  Hyperleukocytosen  die  Tiere  Infektionen  ver- 
tragen, bei  denen  sie  ohne  diese  unrettbar  verloren  gewesen  wären; 
es  ist  wohl  sehr  gut  möglich,  daß  sich,  wenn  es  geläuge,  starke 
Isohypercytosen  künstlich  durch  irgend  ein  Mittel  zu  erzeugen, 
dieselben  noch  besser  bewähren  würden  als  die  durch  die  Injektion 
erzeugten  Vermehrungen,  die  wohl  alle  nach  meinen  Erfahrungen 
zu  den  Anisohypercytosen  gehören. 

Sind  nun  nur  allein  die  älteren  gereifteren  Zellen  imstande, 
Antikörper  zu  produzieren,  welch  letztere  alsdann  durch  den  Zer- 
fall der  Zellen  in  Freiheit  gesetzt  werden?  Die  Anschauung,  daß 
nur  allein  die  am  Höhepunkte  ihrer  Entwicklung  stehenden  mehr- 
kernigen Zellen  die  Fähigkeit  der  Schutzstoffproduktion  haben, 
wäre  nach  meiner  Ansicht  total  falsch;  sie  dürften  vielmehr  nur 
am  geeignetsten  dazu  sein.  Wie  aus  den  vielen  von  mir  unter- 
suchten Fällen  hervorgeht,  erscheint  das  Auftreten  der  jüngeren 
Formen  vielmehr  als  eine  Notwendigkeit,  wenn  die  älteren  Zellen 
aus  dem  Blutbilde  verschwunden  sind.  Würden  die  jugendlicheren 
Zellen  nichts  auszurichten  vermögen,  so  gäbe  es  ja  bei  den  meisten 
Infektionskrankheiten  dann  von  selten  der  Leukocyten  sozusagen 
keine  Bettung  mehr.  Wir  sehen  aber  tagtäglich,  daß  auch  die 
schwersten  Fälle  mit  ihrer  Hilfe  ausheilen  können,  ihre  Entsen- 
dung muß  also  von  größtem  Werte  sein.    Es  ist  aber  bezeichnend 
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far  die  von  ihnen  in  dem  einzelnen  Falle  geleistete  Arbeit,  daß, 
solange  sie  allein  im  Blnte  anzutreffen  sind,  der  Organismus  in 
den  hierher  gehörigen  Fällen  krank  ist  und  seine  Sanation  sich 
erst  mit  der  des  Blutbildes  definitiv  Schritt  für  Schritt  entwickelt. 
In  meinen  Untersuchungen,  in  denen  die  künstliche  Erzeugung 
der  am  Menschen  bei  den  Infektionskrankheiten  aufgefundenen 
Verhältnisse  beim  Tiere  gelungen  ist,  dürften  fär  jeden,  der  noch 
an  der  auf  diesem  Gebiet  herrschenden  Gesetzmäßigkeit  und  an 
der  Bedeutung  der  in  Frage  stehenden  Umwälzungen  zweifelt,  die 
erforderlichen  Beweisunterlagen  zu  finden  sein. 

Gregen  die  Verwertung  des  Befundes  polynukleärer  neutro- 
philer  Zellen  im  akut  entstehenden  Eiter  zugunsten  unserer  An- 
schauungen werden  wohl  kaum  Einwände  gemacht  werden  können. 
Der  chronische  Eiter  kann  dagegen  deswegen  keine  Bedeutung  für 
unsere  Zwecke  haben,  weil  bei  seinem  Zustandekommen  immer  auch 
die  Gewebe  wesentlich  beteiligt  sind.  Ich  habe  schon  einmal  be- 
tont, daß  es  vielleicht  lehrreich  sein  würde,  bei  akuten  Eiterungen 
das  Blutbild  des  Eiters  mit  dem  des  zirkulierenden  Blutes  zu  ver- 
gleichen; auf  diese  Weise  wird  es  wohl  am  ehesten  möglich  sein 
zu  entscheiden,  ob  ein  und  welcher  Zusammenhang  zwischen  den 
beiderseitigen  Blutbildern  entsteht. 

Die  beiden  Autoren  kommen  dann  noch  auf  die  echte  Phago- 
cytose  nach  Metschnikoff  zu  sprechen,  welche  Frage  jedoch 
meiner  Ansicht  nach  ans  der  Diskussion  über  meine  Arbeit  aus- 
scheiden muß.  Meine  Untersuchungen  erstreckten  sich  nur  auf  die 
Veränderungen  der  Neutrophilen  im  zirkulierenden  Blute,  von  echten 
phagocytosischen  Vorgängen  ist  nirgends  die  Rede.  Die  erhobenen 
Befunde  führten  lediglich  dazu,  der  Anschauung  Metschnikoffs 
beizutreten,  daß  durch  das  Zugrundegehen  der  Schutzzellen  die 
nötigen  Schutzstoflfe  frei  würden.  Daß  aber  die  neutrophilen  Zellen 
ans  dem  Blute  gelegentlich  der  zu  beobachtenden  Umwälzungen 
durch  Zerfall  verschwinden,  haben  die  Autoren  ja  selbst  zugegeben. 
Welch  anderer  Zweck  könnte  diesem  graduell  so  sehr  verschiedenen, 
so  außerordentlich  massenhaften  Zerfall  sonst  innewohnen? 

Im  übrigen  scheint  in  der  letzten  Zeit  auch  in  Deutschland  der 
Phagocytose  weit  mehr  Bedeutung  besonders  bezüglich  der  bakte- 
riziden Prozesse  zuerkannt  zu  werden,  als  man  nach  den  Aus- 
fahrungen der  Autoren  glauben  möchte.  Solange  keine  defi- 
nitive Gewißheit  besteht,  auf  wessen  Seite  das  Recht  ist,  dürfte 
es  nutzlos  sein,  eine  Theorie  mit  einer  anderen  als  geschlagen  und 
abgetan  zu  betrachten. 
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Wenn  man  wie  die  beiden  Autoren  zugesteht,  daß  die  Un- 
massen von  nentrophilen  Zellen,  die  aus  dem  Blute  verschwinden, 
durch  Zerfall  zugrunde  gehen  müssen  (s.  o.),  so  hat  man  damit 
meiner  Ansicht  nach  in  der  Streitfrage,  ob  die  Schutzstoffe  durch 
Zerfall  der  Leukocyten  oder  durch  eine  aktive  Sekretion  frei 
werden,  bereits  eine  feste  Stellung  eingenommen.  Daß  aber  die 
Prozesse  der  Infektion  und  Intoxikation  unter  den  ungezählten 
Millionen  von  Körper-  und  Blutzellen  nicht  allein  auf  die  nentro- 
philen Blutzellen  einwirken  und  daher  diese  auch  nicht  ausschließ- 
lich mit  dem  Schutze  des  Körpers  beauftragt  sein  werden,  ist  selbst- 
verständlich und  von  mir  in  meinen  Arbeiten  ausdrucklichst  be- 
tont worden.  Die  nentrophilen  Zellen  sind  nur  der  mächtigste  und 
mobilste  Repräsentant  der  zur  Verteidigung  des  Organismus  de- 
signierten Zellen  und  speziell  unter  den  Blutzellen  ausschlaggebend. 
Es  ist  daher  gewiß  der  Mühe  wert,  ihre  Arbeitsleistung  genauestens 
zu  studieren. 

Die  von  mir  angegebene  Methode  hat  sich  dazu  ausgezeichnet 
bewährt;  sie  zeigt,  daß  im  Kampf  des  Körpers  gegen  belebte  und 
unbelebte  Gifte  eine  mehr  oder  minder  große  Menge  derselben  auf- 
gebraucht wird  und  daher  ein  Ersatz  erfolgen  muß,  der  nach  be- 
stimmten Gesetzen  vor  sich  geht. 

Je  nach  Art  und  Intensität  der  Infektion  und  Intoxikation,  je 
nach  der  Eigenart  des  befallenen  Organismus  werden  und  müssen 
da  Verschiedenheiten  genug  im  einzelnen  auftreten,  so  daß  von 
einem  Schema  niemals  die  Eede  sein  darf 

Mögen  aber  auch  im  einzelnen  Abweichungen  sich  finden,  die 
großen  Gesichtspunkte  kehren  immer  wieder,  was  ja  auch  die 
beiden  Autoren,  wie  ich  eingangs  zeigen  konnte,  zugeben  mußten. 
Selbst  in  komplizierten  Fällen  ließen  sie  sich  aufrecht  erhalten 
und  erkennen. 

Für  den  weiteren  Ausbau  der  Methode  wird  es  allerdings  vor- 
teilhafter erscheinen,  zunächst  noch  die  Untersuchung  einfacher 
Krankheitsbilder  zu  bevorzugen.  Durch  den  S3-steraatischen  Weiter- 
aufbau der  Grundlagen  an  Hand  von  t3'pischen  unkomplizierten 
Krankheitsfälle  wird  auch  indirekt  für  die  Auffassung  der  kom- 
plizierten der  größte  Nutzen  gezogen  werden  können. 

Die  Methode  gibt  uns  allerdings  nur  Aufschluß  über  das  Ver- 
halten einer  einzigen  Zellklasse,  aber  einer  sehr  wichtigen.  Es 
liegt  der  Gedanke  nahe,  dieses  Verhalten  überhaupt  als  vorbildlich 
für  die  Tätigkeit   einer   Reihe   von  Zellarten   im  Körper  zu  be- 
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trachten ;  unter  ihnen  dürften  die  übrigen  Blutzellen  wohl  in  erster 
Linie  in  Betracht  kommen. 

Dezember  1905. 

Anmerk.  bei  der  Korrektur.  Nach  Abschluß  dieser  Arbeit  sind  drei 
weitere  Nachprüfungen  bzw.  Fortsetzungen  meiner  Untersuchungen  erschienen: 

1.  Kownatzki,  Blutuntersuchungen  bei  Puerperalfieber.  Beiträge  zur  Ge- 
burtshilfe und  Gynäkologie  Bd.  X  Heft  2  S.  275—299,  2  Tafeln,  26  Kurven. 

2.  J.  W.  Adolf  Wolff,  Die  Kemzahl  der  Nentrophilen  etc.  Heidelberg  1906. 
147  Seiten  mit  vielen  Tabellen  und  Kurven. 

3.  Böver,  Über  25  mit  Marmorek's  Serum  behandelte  Fälle  von  Tuberkulose. 
Beiträge  zur  Klinik  der  Tuberkulose  Bd.  5  H.  3  1906.  Hämatelogi- 
scher  Teil:  S.  322—336. 

Die  sämtlichen  Autoren  sind  in  fast  allen  Punkten  zu  einer 
absoluten  Bestätigung  meiner  Resultate  gekommen.  Auf  Einzelheiten 
werde  ich  vielleicht  später  noch  Gelegenheit  haben  zurückzukommen. 


XIV. 

Aus  der  medizinischen  Universitätsklinik  zu  Gießen 
(Direktor:  Prof.  Dr.  F.  Moritz). 

Über  die  BeziehuBgen  zwischen  Magensaftsekretion  und 

Darmfänlnis. 

Von 

D.  von  Tabora. 

Von  jeher  sind  es  hauptsächlich  zwei  Eigenschaften  gewesen, 
welche  die  physiologische  Bedeutung  des  Magensaftes  ausmachten: 
seine  verdauende  und  seine  desinfizierende  Kraft  Beide  haben  zu 
vei-schiedenen  Zeiten  und  von  verschiedenen  Beurteilen!  ganz  ver- 
schiedene Wertung  erfahren.  Zur  Feststellung  der  Rolle,  welche 
der  verdauenden  Funktion  des  Magens  im  Haushalte  des  Organis- 
mus zukommt,  habe  ich  vor  einiger  Zeit  eine  Anzahl  von  Unter- 
suchungen mitgeteilt  (1),  welche  ergeben  hatten,  daß,  wenn  man 
nicht  die  normale,  sondern  die  maximale  Leistung  des  gesamten 
Verdauungsapparates  bei  vorhandener  oder  fehlender  Magensaft- 
sekretion zum  Maßstab  für  den  Funktionswert  der  letzteren  nimmt, 
in  der  Tat  für  die  Aufrechterhaltung  der  normalen  Funktions- 
breite der  Verdauungsarbeit  die  sekretorische  Magenfunktion 
unumgänglich  notwendig  ist.  Damit  dürfte,  wie  ich  glaube,  dieser 
eine  Streitpunkt  seine  definitive  Erledigung  gefunden  haben. 

Parallel  mit  den  vorerwähnten  habe  ich  eine  Eeihe  weiterer  Unter- 
suchungen zur  Klarstellung  des  Funktionswertes  jener  anderen  dem 
Magensaft  zugeschriebenen  Eigenschaft,  seiner  antiseptischen  Kraft, 
angestellt.  Auch  hier  standen  sich  zwei  Auffassungen  diametral 
gegenüber,  und  es  erscheint  mit  Rücksicht  auf  die  Deutung  der 
von  mir  erhaltenen  Resultate  erforderlich,  einen  Überblick  über  die 
Entwicklung  dieser  Lehre  vorauszuschicken. 

Als  erster  hat  Bunge  (2)  die  Hauptaufgabe  der  Magensalz- 
säure darin  erblickt,  die  mit  der  Nahrung  in  den  Magen  ge- 
langenden Mikroorganismen  zu  töten,  welche  durch  Einleitung  von 
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ZersetzungSTorgängen  im  Verdauungskanal  einen  Teil  der  Nahrung 
schon  vor  der  Sesorption  zerstören  und  durch  die  gebildeten  Zer- 
setzungsprodukte lästige  Symptome  hervorbringen  oder  gar  als 
Krankheitserreger  das  Leben  gefährden  können.  In  der  Tat  war 
durch  zahlreiche  Untersuchungen  schon  vorher  nachgewiesen 
worden,  daß  der  Salzsäure  in  den  im  Magensafte  vorkommenden 
Konzentrationen  eine  zwar  nur  relativ  geringe  gärungshemmende, 
dagegen  eine  erhebliche  fäulniswidrige  Kraft  zukommt  und  daß 
insbesondere  die  meisten  pathogenen  Bakterien  eine  sehr  geringe 
Widerstandsfähigkeit  gegen  die  Magensalzsäure  besitzen.  Frei- 
lich hatten  diese  Feststellungen,  wie  schon  Mester(3)  hervorhob, 
hinsichtlich  ihrer  Übertragbarkeit  auf  die  Verhältnisse  beim 
Menschen  nur  beschränkten  Wert;  der  in  den  verschiedenen 
Phasen  der  Verdauung  wechselnde  Gehalt  des  Mageninhaltes  an 
freier  Säure,  die  im  umgekehrten  Verhältnis  zur  Menge  der 
letzteren  stehende  Raschheit  des  Chymusübertritts  in  den  Darm 
(Pawlow(4))  und  noch  eine  Reihe  weiterer  im  Einzelfalle  zu 
berücksichtigender  Faktoren  boten  weit  größere  Hindernisse  für 
die  richtige  Bewertung  der  baktericiden  Funktion  als  das  ein- 
deutige bakteriologische  Experiment.  Erst  die  Versuche  Kija- 
nowski's(5)  gaben  darüber  besseren  Aufschluß;  er  entnahm  ge- 
sunden und  magenkranken  Individuen  kürzere  oder  längere  Zeit 
nach  Einnahme  von  Probemahlzeiten  Mageninhalt  durch  die 
Schlundsonde  und  fand  regelmäßig,  daß  der  Bakteriengehalt  des 
Ausgeheberten  in  hohem  Grade  von  der  Menge  der  mit  der  Nah- 
rung eingeführten  Bakterien  abhängig  war,  in  salzsäurehaltigem 
Mageninhalt  jedoch  rasch  abnahm,  bei  zu  geringem  oder  fehlendem 
Salzsäuregehalt  dagegen  erheblich  zunahm.  Freilich  sagten  diese 
an  sich  sehr  interessanten  Befunde  nichts  über  die  für  die  Patho- 
logie weit  wichtigere  Frage  aus,  eine  wie  große  Bakterienmenge 
bei  verschiedenem  Verhalten  der  Magensaftsekretion  den  Pylorus 
passiert,  und  welchen  Einfluß  dieses  Verhalten  auf  die  Lebens- 
eigenschaften der  in  den  Darm  übertretenden  Bakterien  und  die 
davon  abhängigen  Zersetzungsvorgänge  im  Darmkanal  ausübt. 
Den  ersten  Versuch  zur  Erforschung  der  Größe  dieses  Einflusses 
unternahm  Käst  (6);  er  neutralisierte  den  Magensaft  gesunder 
Personen  mehrere  Tage  hindurch  mit  großen  Dosen  von  kohlen- 
saurem Kalk  bzw.  doppeltkohlensaurem  Natron  und  konnte  danach 
eine  erhebliche  Steigerung  der  Ätherschwefelsäureausscheidung  im 
Harn  feststellen,  die  auf  Grund  der  Angaben  von  Bau  mann  (7) 
als  direkter  Ausdruck  der  Intensität   der  Darrafaulnis,   also   der 
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bakteriellen  Eiweißzersetzung  angesehen  wurde.  Fast  gleichzeitig 
fand  Wasbutzki(8)  bei  bestehender  An-  oder  Subacidität,  sowie 
bei  intensiver  bakterieller  Zersetzung  im  Magen,  Vermehrung  der 
gepaarten  Schwefelsäuren  und  meist  auch  starke  Indikanreaktion : 
Verminderung  der  Ätherschwefelsäure  fand  sich  dagegen,  wenn 
bei  fehlender  HCl  starke  Milchsäure-  und  Buttersäuregärung  statt- 
fand, so  daß  es  schien,  als  wenn  in  diesen  Fällen  die  so  produ- 
zierten abnormen  Säuren  die  Rolle  der  HCl  übernommen  hätten. 
Die  gleiche  Herabsetzung  der  Ätherschwefelsäureausscheidung  er- 
gab sich  bei  Hypersekretion  mit  Hefegärungen.  Einwandfreie 
Schlüsse  lassen  sich  jedoch  aus  Wasbutzki's  Befunden  nicht 
ohne  weiteres  ziehen,  da  es  sich  bei  den  von  ihm  untersuchten 
Fällen  von  Änacidität  ausnahmslos  um  vorgeschrittene  Magen- 
carcinome  handelte,  bei  denen  möglicherweise  noch  andere,  später 
zu  erwähnende  Einflüsse  auf  die  Ausscheidung  der  Fäulnisindika- 
toren bestöhen.  Doch  hat  auch  Simon  (9)  an  geeigneterem  Ma- 
terial feststellen  können,  daß  bei  Sub-  und  Änacidität  das  Ham- 
indikan  vermehrt,  bei  Hyperacidität  normal  oder  vermindert  ist; 
auch  bei  seinen  Untersuchungen  ergab  sich,  daß  bei  Anaciditas 
hydrochlorica  die  Vermehrung  der  Indikanmenge  fehlte,  wenn 
gleichzeitig  Milchsäuregäruug  im  Magen  bestand. 

Gegen  die  von  Käst  gegebene  Deutung  seiner  Versuche  — 
im  Sinne  einer  damit  bewiesenen  antiseptischen  Wirkung  der 
Magensalzsäure  auf  die  Darmfäulnis .  —  hat  auf  Grund  eigener 
Beobachtungen  v.  Noorden(lO)  aufs  Nachdrücklichste  Einsprach 
erhoben.  Die  von  ihm  mit  CaCOg  behandelten  Fälle  schieden 
zwar  auch  vermehrte  Mengen  von  Ätherschwefelsäuren  aus,  doch 
überstiegen  die  absoluten  Werte  keineswegs  die  noch  in  der  Breite 
des  Normalen  oft  beobachteten  Maxima;  v.  Noorden  hielt  es  für 
sehr  wahrscheinlich,  daß  in  den  Käst' sehen  Versuchen  die  Über- 
schwemmung des  Darmkanals  mit  großen  Alkalimengen  abnorme 
Verhältnisse,  insbesondere  für  die  Bildung  und  Resorption  von 
Fäulnisprodukten  geschaffen  hatte,  und  daß  diesem  Momente, 
nicht  aber  dem  Salzsäureausfall,  die  beobachtete  Vermehrung  der 
gepaarten  Schwefelsäuren  zuzuschreiben  sei.  Zwischen  dem  Grade 
der  Darmfäulnis  und  der  Menge  der  HCl  im  Magen  bestehe  in 
weiten  Grenzen  völlige  Unabhängigkeit  voneinander.  Die  Salz- 
säure des  Magens  wirkt  nicht  über  die  Grenze  des  Organs  hinaus 
desinfizierend  und  hat  insbesondere  mit  der  Desinfektion  des 
Darmes  nichts  zu  tun.  Zwar  werde  dadurch  der  Tatsache  der 
Baktericidie   der  HCl   nicht  Abbruch  getan,   das  sei  aber  etwas 
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ganz  anderes  als  die  Annahme,  daß  der  Magensaft  über  die  Grenze 
des  Pförtners  hinaus  einen  bestimmenden  Einfluß  auf  den  Ablauf 
der  Darmfäulnis  gewinnt.  Um  so  mehr  glaubte  sich  y.  Noorden 
zu  diesem  ablehnenden  Urteil  berechtigt,  als  er  auch  bei  a  priori 
Anaeiden  bei  gemischter  Kost  niemals  abnorm  hohe  Zahlen  für 
Ätherschwefelsäure  hatte  finden  können. 

Die  Untersuchungen  von  Stadelmann  (11),  Hagetorn  (12), 
Ja  wein  (13)  und  J.  Strauß  (14)  über  den  Einfluß  von  Alkalien 
auf  die  Darmfäulnis  ergeben  ganz  widersprechende  Resultate. 
Stadelmann  beobachtete  deutliches  Ansteigen  der  gepaarten 
Schwefelsauren  nach  Alkalidarreichung,  ebenso  Hagetorn,  letz- 
terer allerdings  nur  nach  zitronensaurem,  nicht  nach  doppeltkohlen- 
saurem Natron:  J.  Strauß  konnte  auf  kohlensauren  Kalk  eine 
Zunahme  der  Darmfäulnis  nicht  feststellen  und  auch  Ja  wein 
schließt  aus  seinen  Versuchen,  daß  Alkalizufuhr  ohne  Einfluß  auf 
die  ASO,-Ausscheidung  sei.  Immerhin  fällt  jedoch  bei  Durchsicht 
seiner  Zahlen  auf,  daß  die  Ätherschwefelsäuren  doch  fast  durch- 
weg, wenn  auch  nicht  erheblich,  vermehrt  sind  und  die  Konstanz 
dieses  Befundes  scheint  mir  gegen  Ja  wein 's  eigene  Schluß- 
folgerungen bedenklich  ins  Gewicht  zu  fallen.  Gleichwohl  konnte 
den  V.  Noorden'schen  Einwänden  so  lange  eine  Berechtigung 
nicht  abgesprochen  werden  als  durch  andersartige  Versuchsanord- 
nung die  Möglichkeit,  daß  die  von  Käst  und  Stadelmann  be- 
hauptete Wirkung  der  Alkalien  auf  die  Darmfäulnis  durch  andere 
Momente  als  die  Neutralisation  der  Magensalzsäure  allein  bedingt 
sei,  nicht  ausgeschlossen  war.  Auf  dieser  Überlegung  fußend, 
schlug  Bier  na  cki  (15)  den  entgegengesetzten  Weg  ein;  ergab 
an-  und  subaciden  Nephritikern  zu  einer  konstanten  Diät  Salz- 
säure, und  konnte  danach  mit  großer  Regelmäßigkeit  ein  rasches 
Absinken  der  Ätherschwefelsäuren  feststellen.  Wurde  die  Salz- 
säuredarreichung wieder  ausgesetzt,  so  stiegen  die  Werte  für  ge- 
paarte Schwefelsäuren  ebenso  prompt  wieder  an.  Biernacki 
hielt  es  danach  fUr  unzweifelhaft,  daß  das  Ausbleiben  oder  der 
verminderte  Gehalt  an  HCl  im  Magen  an  der  Steigerung  der  Zer- 
setzungsprodukte im  Darmkanal  beteiligt  war  und  vermutete,  daß 
seinerseits  das  Fehlen  der  HCl  im  Magen  erhöhte  Darmfäulnis 
verursacht;  für  letztere  Annahme  schien  insbesondere  der  Umstand 
zu  sprechen,  daß  der  Grad  der  Darmfäulnis  jeweils  in  direkter 
Proportion  zur  Verminderung  der  HCl  stand.  Auch  Schmitz  (16) 
gelangte  zu  ganz  ähnlichen  Resultaten  hinsichtlich  der  Wirkung 
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der  Salzsäurezufuhr  auf  die  Ausscheidung  der  enterogenen  Fäulnis- 
Produkte. 

Das  Vorhandensein  einer  gesetzmäßigen  Beziehung  zwischen 
Dannfäulnis  und  Magensaftsekretion  schien  somit  ausreichend  be- 
wiesen. Eine  weitere  Stütze  erhielt  diese  Lehre  durch  die  Tier- 
versuche Mester's,  der  bei  nach  C ahn  (17)  durch  längeren 
Chlorhunger  anacid  gemachten  Hunden  das  Verhalten  der  Darm- 
fäulnis unter  bestimmten  alimentären  Einflüssen  studierte.  Bei 
Verfütterung  von  durch  Auskochen  in  destilliertem  Wasser  chlor- 
frei gemachtem  Fleisch  erschien  die  Darmfäulnis  zunächst  nicht 
oder  doch  nur  wenig  vermehrt;  es  ergab  diese  Versuchsreihe  dem- 
nach eine  gewisse  Analogie  mit  den  Befunden  v.  Noorden's  bei 
Anaeiden.  Mester  zog  jedoch  daraus  —  mit  Recht  —  lediglich 
den  Schluß,  daß  unter  besonderen  Umständen  auch  bei  völligem 
Mangel  der  freien  Salzsäure-  eine  Zunahme  der  Darmfäulnis  aus- 
bleiben könne.  Wurde  dagegen  faules  Fleisch  verfüttert,  so  stieg 
die  Menge  der  ausgeschiedenen  Ätherschwefelsäuren  erheblich  an, 
während  bei  normaler  Magensaftsekretion  selbst  innerhalb  weiter 
Grenzen  derartige  Ungleichheiten  in  der  Qualität  der  Nahrungs- 
mittel ohne  Einfluß  auf  die  Darmfäulnis  blieben. 

Diese  anscheinend  durchaus  klaren  und  einwandsfreien  Resul- 
tate, sowie  die  sich  daraus  zwanglos  ergebenden  Schlußfolgerungen 
hinsichtlich  des  Einflusses  der  Magensalzsäure  auf  die  bakterielle 
Eiweißzersetzung  im  Darme  konnten  auch  durch  die  Befunde 
von  Gerhardt  (18),  H.  Strauß  (19),  Strauß  und  Philipp- 
sohn (20)  keine  Beeinträchtigung  ihrer  Beweiskraft  erfahren. 
Zwar  fand  sich  beim  Achyliker  Gerhardt 's  keine  Vermehrung 
des  Indikans  und  der  Ätherschwefelsäuren,  aber  einerseits  be- 
standen Durchfalle,  die  sehr  wohl,  worauf  schon  Bartosche- 
witsch  und  Hoppe-Seyler  hingewiesen  haben,  eine  verminderte 
Ausscheidung  der  gepaarten  Schwefelsäure  im  Harn  zur  Folge 
haben  können.  Eine  Untersuchung  der  Fäces  auf  vorhandene 
Fäulnisprodukte  ist  jedoch  unterblieben  und  überdies  läßt  sich 
mit  Rücksicht  darauf,  daß  gleichzeitig  der  dringende  Ver- 
dacht einer  tuberkulösen  Peritonitis  bestand,  auch  die  Möglichkeit 
einer  Störung  der  Darmresorption  nicht  von  der  Hand  weisen. 
Strauß,  wie  Strauß  und  Philippsohn,  fanden  bei  Achylia 
gastrica  relativ  hohe,  bei  Hypersecretio  continua  relativ  niedrige 
Werte  für  Ätherschwefelsäuren;  trotzdem  schließen  sie  daraus 
nicht,  daß  das  Verhalten  der  HCl  einen  weitgehenden  Einfluß  auf 
die  Zersetzungsvorgänge  im  Darmkanal  habe,  weil  die  gefundenen 
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Werte  noch  nicht  pathologisch  sind,  sondern  an  der  oberen 
Grenze  des  Normalen  liegen.  Demgegenüber  muß  bemerkt  werden, 
daß  dieser  Übergang  ein  durchaus  fließender  ist;  femer  ist  auch 
hier  eine  Kotuntersuchung  auf  Indol  etc.  nicht  ausgeführt  und 
schließlich  triflft  diese  Fälle  der  gleiche  Einwand,  den  Mester 
gegen  die  v.  Noorden 'sehen  Schlüsse  erhoben  hat:  sie  beweisen 
bestenfalls  nur,  daß  auch  beim  Daniederliegen  der  Salzsäure- 
sekretion unter  gewissen  günstigen  Bedingungen,  wie  passend  zu- 
sammengesetzte Kost  etc.  eine  pathologische  Steigerung  der  Darm- 
fäulnis ausbleiben  kann.  Die  schärfste  Kritik  haben  jedoch 
nenerdings  die  Untersuchungsresultate  aller  Autoren,  die  zur  An- 
nahme einer  über  den  Pylorus  hinaus  sich  erstreckenden  antisep- 
tischen Wirkung  der  Magensaftsekretion  gekommen  waren,  durch 
Schütz  (21)  erfahren.  In  erster  Linie  verwirft  Schütz  das 
Banmann'sche  Prinzip  einer  Bemessung*  der  Darmfäulnis  nach 
der  Menge  der  Ätherschwefelsäuren  im  Urin,  wpil  dabei  der  un- 
bekannte Teil  der  aromatischen  Paarlinge,  der  unresorbirt  mit 
den  Fäces  abgeführt  wird,  völlig  vernachlässigt  wird,  weil  femer 
ein  großer  Teil  der  Fäulnisprodukte  bei  dem  Wege  durch  den 
Körper  spurlos  verloren  geht  und  daher  nicht  mitbestimmt  wird, 
und  weil  schließlich  die  Menge  der  gepaarten  Schwefelsäure  auch 
nach  der  besonderen  Assimilierbarkeit  des  Nähimaterials  ver- 
schieden ausfallen  muß,  da  die  Größe  der  Fäulnis  von  der  ver- 
fügbaren Menge  fäulnisfähigen  Materials  abhängt,  diese  Menge 
aber  in  naher  Beziehung  zur  Eesorbierbarkeit  der  Nahrung  steht. 
Abgesehen  von  der  Anwendung  der  Bau  mann 'sehen  Methode 
macht  Schütz  noch  weitere,  spezielle  Einwände  gegen  die  von 
Käst,  Stadelmann,  Biernacki,  Schmitz,  Mester  u.  a. 
gegebene  Deutung  ihrer  Versuche  geltend.  Die  Alkaliversuche 
seien  nicht  im  angegebenen  Sinne  beweisend,  »weil  allein  durch 
Zusatz  eines  Alkalis,  wie  Blumenthal  (22)  für  die  Milch  zeigen 
konnte,  die  Eiweißfäulnis  gesteigert  wird,  und  es  somit  unberech- 
tigt sei,  diese  Steigerung  auf  Rechnung  des  Salzsäureausfalls  zu 
setzen;  speziell  bei  Darreichung  von  kohlensaurem  Kalk  würde 
eigentlich  CaClg  eingeführt;  dies  wird  resorbiert  und  Ca  in  den 
Darm  ausgeschieden  und  mit  dem  Kot  entleert.  Dabei  wird  aber, 
da  Säuren  und  Basen  sich  aufeinander  verteilen,  etwas  H2SO4  mit 
in  den  Darm  genommen,  was  ein  relatives  Absinken  der  Sulfat- 
schwefelsäure und  damit  anscheinend  Steigen  der  Ätherschwefel- 
säure bedingt.  Femer  wird  ein  Teil  des  Ca  mit  dem  Schwefel- 
wasserstoff des  Danns  zu  CaS,  der  unlöslich  ist  und  gar  nicht  zur 
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Resorption  gelangt,  so  daß  ein  Teil  S  überhaupt  nicht  in  den 
Stoffwechsel  aufgenommen  wird.  Bei  den  kleinen  Zahlen,  um 
welche  es  sich  bei  den  Ätherschwefelsäuren  überhaupt  handelt 
seien  diese  Fehlerquellen  nicht  zu  vernachlässigen.  Die  Resultate 
von  Biernacki  und  Schmitz  hält  Schütz  für  auf  Irrtum  be- 
ruhend, weil  die  geringen  Mengen  von  zugeführter  Salzsäure  den 
Bakterien  nicht  viel  geschadet  haben  könnten;  auch  die  Voraus- 
setzung der  Versuche  Mester's,  als  könnten  beim  Salzhunger 
allein  die  Folgen  des  HCl- Ausfalls  zur  Geltung  kommen,  sei  irrig, 
weil  hierbei  die  Schwefelsäure  der  Eiweißkörper  keine  anoi'gani- 
schen  Basen  findet,  sich  daher  mit  organischen  Paarlingen  ab- 
sättigen muß  und  so  einen  Teil  der  aromatischen  Fäulnisprodukte 
vor  der  Oxydation  bewahrt  und  als  gepaarte  Schwefelsäure  in  den 
Harn  übergehen  läßt. 

Soweit  die  Einwände  Schütz's,  die  ich  zum  großen  Teil  im 
Wortlaut  wiedergegeben  habe.  Auf  diesen  kritischen  Überlegungen 
fußend  hält  Schütz  die  Beziehungen  zwischen  Magensaft  und 
Darmfäulnis  überhaupt  für  wenig  wahrscheinlich  und  glaubt  dies 
durch  folgende  Versuche  bewiesen  zu  haben.  Brachte  er  Hunden 
große  Mengen  eines  darmfremden  Bakteriums  —  Vibrio  Metsc h- 
nikoff  —  durch  eine  eigens  konstruierte  Kanüle  mit  Umgehung 
des  Magens  direkt  ins  Duodenum,  so  gingen  die  Bakterienmassen 
großenteils  schon  im  Dünndarm  zugrunde  und  passierten  nur  in 
kaum  nennenswerter  Menge  die  Ileocöcalklappe ;  aus  dem  unteren 
Colon  und  Rektum  der  getöteten  Tiere  ließen  sich  überhaupt  keine 
Metschnikoff  mehr  züchten.  Ein  genau  gleiches  Resultat  erhielt 
Schütz,  wenn  er  das  Bakterium  mit  dem  Fressen  per  os  gab; 
auch  hier  gelangte  dasselbe  nicht  mehr  lebensfähig  in  die  unteren 
Darmabschnitte,  ließ  sich  jedoch  aus  den  oberen  noch  in  großen 
Mengen  züchten.  Dieses  Experiment  beweist  in  der  Tat,  daß 
Vibrio  MetschnikoflF  entwicklungsfähig  aus  dem  Magen  in  den 
Darm  gelangt,  um  erst  dort  zugrunde  zu  gehen;  wie  Schütz  an- 
nimmt, durch  dem  Darm  selbst  eigene,  bakterientötende  Kräfte. 
Die  Desinfektionstätigkeit  der  freien  HCl  genüge  ihres  zeitlich 
begrenzten  Auftretens  wegen  nicht,  den  Darm  vor  Infektion  zu 
bewahren;  diese  Erfahrung  will  Schütz  auch  auf  die  Frage  der 
Darmfäulnis  ausgedehnt  wissen. 

Es  muß  jedoch  a  priori  fraglich  erscheinen,  ob  die  Versuchs- 
resultate  Schütz's  zu  einer  solchen  Vemllgemeinerung  berech- 
tigen. Wenn  man  selbst  von  dem  Einwände  absieht,  den  sich  der 
Autor   selbst  macht,   daß   nämlich  die  Untersuchung,   in   welcher 
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Konzentration  die  Salzsäure  den  Vibrio  Metschnikoff  tötet,  noch 
aassteht,  so  läßt  sich  ans  den  Versachen  nur  folgern,  daß  die 
desinfizierende  Kraft  des  Magens  von  der  autochthonen  des  Darms 
erheblich  fibertroffen  wird,  nnd  daß  die  elftere  gegenüber  großen 
Mengen  eines  bestimmten  Bakteriums  sich  als  unzulänglich  erweist. 
Der  Überaus  komplizierten  Natur  der  Fäulnisvorgänge  im  Dann 
gegenüber  muß  jedoch  die  Anschauung,  als  könne  die  Magensaftsekre* 
tion  nur  im  Sinne  direkter  Bakterientötnng  auf  den  Ablauf  der 
bakteriellen  Zersetzungsvorgänge  Einfluß  nehmen,  als  eine  unzuläng- 
liche erscheinen.  Vielmehr  liegt  die  Möglichkeit  nahe,  daß  durch 
das  quantitative  und  qualitative  Verhalten  des  Magensaftes  der 
N  ah  r boden  für  die  Bakterien  in  gesetzmäßiger  Weise  verschieden 
gestaltet  wird,  und  daß  so  der  Magensaftsekretion  eine  mehr  in- 
direkte, regulierende  Wirkung  auf  die  Darrofänlnis  zukommt. 
Die  Annahme  eines  bestehenden  Znsammenhanges  wird  schon  durch 
allgemein  anerkannte  klinische  Tatsachen  nahegelegt;  denn  wenn 
man  die  Bedeutung  berücksichtigt,  welche  die  bakteriellen  Zer- 
setznngsprozesse  für  das  Zustandekommen  schon  der  normalen  und 
vollends  der  pathologisch  gesteigerten  Darmperistaltik  haben,  so 
muß  es  höchst  auffallig  erscheinen,  daß  so  überaus  häufig  bei  Hjper- 
acidität  Verstopfang,  bei  Anacidität  Durchfall  besteht.  Daß  speziell 
die  Diarrhöe  bei  Achylia  gastrica  in  der  Begel  nicht  etwa  die 
Folge  eines  bestehenden  Darmkatarrhs  ist  und  sich  auch  aus  dem 
Übertritt  von  mechanisch  wie  peptisch  unzureichend  vorbereitetem 
Mageninhalt  in  den  Darm  nicht  ausreichend  erklärt,  habe  ich  schon 
früher  an  anderer  Stelle  auseinandergesetzt;  es  mußte  also  in  der 
Tat  eine  qualitative  oder  quantitative  Änderung  der  Zersetzungs- 
vorgänge vorliegen  und  diese  in  irgend  einer  Beziehung  zur  Se- 
kretionsanomalie stehen. 

Welcher  Art  konnte  diese  Beziehung  sein  und  wie 
gestaltet  sich  überhaupt  der  Ablauf  der  Zersetzungs- 
vorgänge im  Darmkanal? 

Die  schon  normalerweise  im  Darm  vor  sich  gehenden  Zerset- 
zungsprozesse sind  von  zweierlei  Art:  Gärung  —  der  Kohle- 
hydrate —  und  Fäulnis  des  Eiweißes;  unter  normalen  Verhält- 
nissen überwiegt  im  ganzen  Dünndarm  die  Gärung,  erst  im  Dick- 
darm beginnt  die  Fäulnis.  Der  Dünndarminhalt  zeigt  bis 
hinunter  zur  Bauhin'schen  Klappe  saure  Reaktion.  Diese  saure 
Reaktion  rührt  in  dem  unmittelbar  hinter  dem  Pylorus  ge- 
legenen Darmabschnitte  von  der  Magensalzsäure,  weiter  unten  je- 
doch, wie  Macfayden,  Nencki  und  Sieber  (23)  gezeigt  haben 
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von  organischen  Säuren  her,  und  zwar  hauptsächlich  von  solchen, 
die  bei  der  Vergärung  des  Zuckers  gebildet  werden;  Aschenr 
analysen  des  aus  einer  Fistel  des  untersten  Dünndarmabschnittes 
ausfließenden  Dünndarminhalts  ergaben,  daß  die  Basen  zum  weit- 
aus größeren  Teile  an  organische  Säuren  gebunden  waren  und 
zwar  war  dieser  Anteil  bei  Kohlehydratnahrung  erheblich  größer 
als  bei  Fleischkost.  Die  bei  normaler  Eostzusammensetzung  aus 
dem  Dünndarminhalt  von  Macfayden,  Nencki  und  Sieber 
isolierten  Mikroben  vergärten  aber  ausschließlich  Kohlehydrate 
unter  Bildung  organischer  Säuren  und  erwiesen  sich  gegen  Säure- 
einwirkung sehr  resistent,  während  die  Spaltpilze  der  Eiweißfäulnis 
bei  saurer  Reaktion  des  Mediums  rasch  zugrunde  gehen.  Nun 
haben  die  Untersuchungen  zahlreicher  Autoren  übereinstimmend 
ergeben,  daß  ein  Teil  der  Dünndarmflora  an  Gärungserregem 
konstant  vorkommt;  es  sind  dies  die  sogenannten  „obligaten" 
Darmbakterien,  das  B.  coli  commune  und  lactis  aerogenes.  Ob  nun 
die  Tätigkeit  dieser  Mikroorganismen  durch  die  produzierten  Säuren 
allein  auf  die  Fäulniserreger  deletär  wirkt,  oder  ob  sie,  wie  neuer- 
dings gezeigt  worden  ist,  noch  andere,  spezifisch  fäulnishemmende 
Stoffe  erzeugen,  kann  zunächst  außer  Betracht  bleiben;  sicher  ist 
daß  die  „antiseptische"  d.  i.  gegen  die  Eiweißfäulnis  bzw.  deren 
Erreger  gerichtete  Aktion  durch  die  Anwesenheit  von  Kohlehydraten 
beeinflußt,  ja  durch  diese  erst  ermöglicht  wird,  so  daß  durch  das 
Zusammentrefi'en  bestimmter  Bakterien  einerseits,  vergärbaren 
Kohlehydrats  andrerseits  die  Fäulnis  aufgehoben  wird.  Der 
direkte  Beweis  dafür  ist  durch  Brudzinski  (24)  erbracht 
worden,  der  durch  Verfütterung  von  B.  lactis  aerogenes  in  zucker- 
haltigen Nährlösungen  die  durch  B.  proteus  bei  Säuglingen  her- 
vorgerufene Darmfäulnis  verringern  konnte;  einen  noch  klareren 
Einblick  in  diese  Verhältnisse  geben  die  Untersuchungen  Bien- 
stock's(25),  der  zeigen  konnte,  daß  wenn  eine  Mischinfektion 
des  von  ihm  als  der  hauptsächliche  Fäulniserreger  angesprochenen 
B.  putrificus  mit  den  obligaten  Darmbakterien  —  coli  und  lactis 
aerogenes  —  erfolgt,  auf  zuckerhaltigen  Nährböden  das  Wachs- 
tum des  putrificus  sofort  gehemmt  wird;  auf  zuckerfreien  vermag 
er  sich  wohl  zu  vermehren,  doch  kommt  es  nicht  zum  Auftreten 
von  Fäulnis.  Es  besteht  also  ein  gewisses  Ausschließungsverhältnis 
zwischen  Gäruugs-  und  Fäulniserregern;  erstere  sind  vorwiegend 
im  Dünndarm,  letztere  dagegen  im  Dickdarm,  dessen  Inhalt  alka- 
lische Reaktion  zeigt,  einheimisch.  Dieses  Verhältnis  kann  jedoch 
dann  eine  Verschiebung  erleiden,  wenn  das  quantitative  Verhältnis 
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und  die  Aktivität  der  autochthonen  Bakterienarten  durch  Ver- 
äjiderung  der  Lebensbedingungen  eine  Verschiebung  erfahrt  — 
können  doch  z.  B.  auch  die  Colibakterien,  die  für  gewöhnlich  nur 
Kohlehydrate  zersetzen,  zu  Fäulniserregem  werden,  wenn  ihnen 
kein  Kohlehydrat  mehr  zur  Verfügung  steht  —  oder  wenn  es  zur 
Einwanderung  „fakultativer"  Darmbakterien  kommt,  welche  unter 
günstigen  Bedingungen  die  obligaten  entweder  überwuchern  oder, 
was  vielleicht  noch  häufiger  der  Fall  sein  dürfte,  zu  diesen  in  ein 
symbiotisches  Verhältnis  treten,  das  zum  Auftreten  von  Eiweiß- 
fäulnis führt.  Daß  verschiedene  Ernährungsweise  eine  durch- 
greifende Änderung  der  Bakterienflora  im  Dünndarm  zur  Folge 
hat,  konnten  schon  Macfayden,  Nencki  und  Sieber  zeigen; 
unter  den  von  ihnen  bei  reiner  Fleischkost  isolierten  Arten  zer- 
setzte der  Bacillus  liquefaciens  ilei  zwar  Eiweiß  in  erheblichem 
Maße,  ohne  es  jedoch  zur  eigentlichen  Fäulnis  (Bildung  von  Indol, 
Skatol,  Methylmerkaptan)  zu  bringen.  Der  Grund  für  letztere 
Tatsache  wurde  schon  von  den  genannten  Forschern  im  Sauerstoflf- 
mangel  vermutet;  in  der  Tat  ist  es  später  Bienstock  gelungen, 
die  bakteriologische  Grundlage  für  das  Verständnis  dieser  Erschei- 
nung zu  liefern.  Die  Eiweißfäulnis  ist  nach  seinen  Untersuchungen 
Pi'odukt  der  Tätigkeit  anaerob  wachsender  Spaltpilze,  insbesondere 
des  B.  putrificus;  bei  der  reinen  Putrificusfäulnis  werden  jedoch  Indol 
und  Skatol  nicht  gebildet,  vielmehr  ist  das  Auftreten  letzterer  Sub- 
stanzen nur  bei  Mitbeteiligung  von  Aeroben  möglich.  Daß  Bakterien- 
gemische eine  viel  intensivere  Tätigkeit  im  Sinne  der  Zersetzung 
enthalten  können,  als  die  einzelnen  Arten,  war  zwar  eine  bakterio- 
logisch längst  gewürdigte  Erscheinung,  die  durch  Bienstock 
in  ihrer  speziellen  Gültigkeit  für  die  Bakteriensymbiose  im  Darm 
Bestätigung  fand;  doch  hat  erst  Gerhardt  (26)  in  seinem  um- 
fassenden Sammelreferate  über  Darmfäulnis  auf  den  Chemismus 
der  dabei  zustande  kommenden  Prozesse  hingewieseu.  Wie  er 
a.  a.  0.  darlegt,  geht  die  Muttersubstanz  des  Indol  und  Skatol, 
das  Tryptophan  (Skatolamin essigsaure) 
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unter  H^-Aufnahme  und  Abspaltung  von  Ammoniak  über  in  Skatol- 
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welche  sowohl  bei  anaerober  Fäulnis  wie  im  Darminhalt  gefunden 
wurde;  der  weitere  Abbau  der  Skatolessigsäure  zu  Skatokarbon- 
Säure,  Skatol  und  Indol 
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erfolgt  unter  (Kohlensäureabspaltung  und)  Sauerstoffanfhahme; 
dieser  Teil  des  Abbaus  kann  somit  nur  durch  die  Tätigkeit  von 
solchen  Bakterien  zustande  kommen,  welche  nicht  sauerstofFfeind- 
lich  sind,  also  unter  Bedingungen,  die  im  Darmkanal  bestehen. 
„Bei  rein  anaerober  Zersetzung  macht  der  Prozeß  deshalb  bereits 
bei  der  ersten  Phase  Halt"  Diese  Klarlegung  der  Vorgänge  bei 
der  Indolbildung  gibt  uns  gleichzeitig  einen  Hinweis  auf  die 
Wichtigkeit  der  letzteren  als  Ausdimck  der  darmspezifischen  Ei- 
weißfilulnis;  dieser  Punkt  soll  später  noch  genauer  erörtert  werden. 
Ziehen  wir  aus  diesen  Tatsachen  die  Nutzanwendung  für 
unsere  Frage,  so  ergibt  eine  einfache  Überlegung,  daß  das  Ver- 
halten der  Magensaftsekretion  nicht  ohne  Beziehung  zu  den  Vor- 
gängen im  Darm  sein  kann.  Ist  die  Sekretion  normal  oder  gar 
gesteigert,  so  wird  zunächst  —  bei  einem  bestimmten  Säuregrade 
des  Magenchymus  —  die  Amylolyse  gehemmt.  Es  kann  also  nur 
ein  geringer  Teil  der  eingeführten  Kohlehydrate  im  Magen  als 
Zucker  resorbiert  werden,  die  überwiegende  Menge  gelangt  unver- 
ändert in  den  Darm  und  wird  erst  dort  sacchariflziert;  es  erhalten 
somit  die  stets  vorhandenen  obligaten  Darmbakterien  das  ihnen  am 
meisten  zusagende  Nährsubstrat  und  können  in  zweifacher  Weise 
der  Fäulnis  entgegenarbeiten :  durch  die  Produktion  spezifisch  hem- 
mender Stoffe  und  durch  die  Bildung  organischer  Gärungssäuren,  die 
im  Verein  mit  der  den  Pylorus  passierenden  Magensalzsäure  das 
von  Pankreas  und  Darmschleimhaut  gelieferte  Alkali  neutralisieren 
und  so  die  normale  saure  Reaktion  des  Dünndarminhalts,  die  ihrer- 
seits den  Fäulniserregern  feindlich  ist  bedingen.  Ein  Teil  der- 
selben wird  überdies  von  vornherein  durch  die  Magensalzsäure  ver- 
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nichtety  and  da  nach  den  durch  die  klinische  Beobachtung  aach 
für  den  Menschen  durchaus  bestätigten  Versuchen  Pawlow's  am 
Fistelhund  die  Aufenthaltsdauer  der  Ingesta  im  Magen  eine  um  so 
größere  ist,  je  rascher  und  in  je  größerer  Menge  freie  HCl  auf- 
tritt, so  düifen  wir  die  direkte  Baktericidie  des  Magensaftes  bei 
Normacidität  und  Hyperacidität,  vollends  bei  Hypersekretion,  keines- 
wegs unterschätzen;  geht  doch  aus  den  schon  erwähnten  Ver- 
suchen von  Eijanowski  auch  hervor,  daß  der  Bakteriengehalt 
der  ausgeheberten  Proben  in  hohem  Grade  von  der  Aufenthalts- 
dauer der  eingeführten  Bakterien  im  salzsäurehaltigen  Mageninhalt 
abhängt.  Doch  gilt  dies  nur  für  die  Fäulnisbakterien;  den  acido- 
philen  Gärungserregem  gegenüber  ist  der  Magensaft  machtlos, 
ihnen  sogar  förderlich,  wie  uns  die  Befunde  von  Hefe  und  Sarzine 
in  h3rperaciden  Magensäften  täglich  zeigen.  Schließlich  kommt 
auch  noch  in  Betracht,  daß  ein  Teil  des  Eiweißes  bei  normaler 
oder  gesteigerter  Sekretion  schon  im  Magen  abgebaut  und  resor- 
biert wird,  so  daß  die  Menge  fäulnisfähigen  Materials  eine  nicht 
unerhebliche  Verminderung  erfährt. 

Gerade  entgegengesetzt  muß  sich  das  Verhalten  bei  fehlender 
Magensaft-  bzw.  Salzsäuresekretion  gestalten.  Das  £iweiß  wird  im 
Magen  gar  nicht  angegriffen,  geschweige  denn  in  resorbierbaren 
Zustand  gebracht;  hingegen  unterliegt  die  Stärke  in  ausgedehntem 
Maße  der  Saccharifizlerung  und  folgenden  Resorption.  Es  werden 
also  die  obligaten  ebenso  wie  eventuelle  fakultative  Gärungserreger 
in  der  Entfaltung  ihrer  „antiseptischen''  Kräfte  keineswegs  be- 
günstigt; hingegen  finden  die  Fäulniserreger  reichliches  Angriffs- 
material. Die  durch  Säurezutritt  nicht  geminderte  Alkalescenz  der 
Darmsekrete  ist  ihnen  zudem  eminent  förderlich  und  vor  allem 
können  sie  ungestraft  in  beliebiger  Zahl  vom  Magen  aus  in  den 
Darm  einwandern. 

Die  vorstehenden  Ausführungen  geben  im  wesentlichen  die 
Ansichten  wieder,  die  ich  über  den  Zusammenhang  von  Magensaft- 
sekretion und  Darmfäulnis  schon  vor  etwa  2  Jahren  dargelegt 
habe  (27);  die  damals  in  nahe  Aussicht  gestellte  Veröffentlichung 
der  Untersuchungsreihen,  die  einen  Beweis  für  diesen  Zusammen- 
hang erbringen  sollten,  ist  durch  äußere  Umstände  verzögert  worden. 
Inzwischen  sind  mehrere  Arbeiten  erschienen,  die  in  erfreulicher 
Weise  zur  Klärung  der  Frage  beigetragen  haben.  In  sehr  sorg- 
faltigen Untersuchungen  haben  Rolly  und  Liebermeister  (28) 
die  Ursachen  der  Abtötung  von  Bakterien  im  Dünndarm  —  des 
Kaninchens  —  zu  erkunden  gesucht.   Sie  fanden  zunächst,  daß  die 
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von  Kohlbrugge(29),  Klein  (39)  u.a.  behauptete  Sterilität  des 
leeren  Dünndarms  insofern  nicht  als  eine  absolute  anzusehen  sei 
als  in  anscheinend  sterilen  Dünndarmschlingen,  falls  sie  abgebunden, 
aber  sonst  völlig  intakt  in  der  Bauchhöhle  belassen  werden,  nach 
einigen  Stunden  sich  leicht  Bakterien  nachweisen  lassen;  regel- 
mäßig findet  sich  jedoch  im  unteren  Ileum  eine  große  Anzahl 
von  Bakterien,  deren  Hauptmasse  das  B.  coli  ausmacht.  Weder 
dem  Darmsaft,  noch  den  Drtisenseki-eten  insbesondere  auch  nicht 
den  Gallensäuren,  konnten  sie  entwicklungshemmende  Eigenschaften 
zuerkennen.  Dagegen  kommt  dem  Gehalt  des  Dünndarmchymus  an 
Säuren,  insbesondere  an  Magensalzsäure,  eine  große  Be- 
deutung bei  der  Entwicklungshemmung  der  Bakterien  im  Dünn- 
darm zu.  Zwar  erwies  sich  auch  nach  Neutralisierung  des  Magen- 
saftes durch  Sodalösung  der  Dünndarm  des  auf  Karenz  gesetzten 
Kaninchens  noch  imstande,  in  den  Magen  eingefühlte  Bakterien- 
kulturen abzutöten ;  aber  es  liegt  wohl  nahe,  anzunehmen,  daß  erst 
das  Zusammenwirken  der  baktericiden  Kräfte  beider  Organe  die 
normale  Funktions breite,  wie  für  die  Eiweißverdauung,  so  auch 
für  die  Fäiilnishemmung  bedingt.  Eolly  und  Liebermeister 
fanden  ferner,  wie  schon  vor  ihnen  Lembke  (31),  Hammerl  (32), 
u.  a.,  daß  der  Chymus  des  Magens  und  der  oberen  Dünndarm- 
abschnitte bei  Kaninchen,  die  sich  in  voller  Verdauung  befanden, 
eine  ganz  andere  Bakterienflora  zeigte,  als  der  des  unteren  Ileum 
und  des  Colon,  und  folgern  daraus  mit  Recht,  daß  die  Flora  dieses 
unteren  Darmabschnittes  stationär  und  unabhängig  von  den  mit 
der  Nahrung  eingeführten  Bakterien  sein  muß;  damit  ist  ein 
weiterer  Beweis  für  die  Existenz  ,,obligater"  Darmbakterien  er- 
bracht. Wurden  durch  experimentelle,  schwere  Schädigung  der 
Dünndarmschleimhaut  abnorm  günstige  Bedingungen  für  das  Bak- 
terienwachstum geschaffen,  so  erfolgte  diese  Vermehrung  trotz 
Steigerung  der  Peristaltik,  welch  letztere  sonst  zwar  nicht  an  sich, 
wohl  aber  dadurch,  daß  die  Bakterien  infolge  der  Ortsveränderung 
ganz  verschiedene,  den  einzelnen  Arten  sehr  verschieden  zuträg- 
liche Säure-  resp.  Alkalescenzgrade  des  Chymus  durchlaufen  müssen, 
entwicklungshemmend  wirkt.  Eine  sichere  Erklärung  dafür,  wie 
die  Abtötung  der  Bakterien  im  Dünndarm  —  abgesehen  von  der 
Acidität  des  Chymus  —  erfolgt,  vermochten  die  genannten  Autoren 
nicht  zu  geben;  sie  vermuteten  als  Ursache  die  vitale,  normale 
Tätigkeit  des  Schleimhautepithels. 

Doch  auch  diese  Frage  hat  durch  Arbeiten  der  allerjüngsten 
Zeit  eine  befriedigende  Beantwortung  erfahren.     Ausgehend  von 
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gleichgerichteten  Versuchen  Eijkmann's  (33)  fanden  Conradi 
und  Kurpjuweit  (34),  daß  bei  den  meisten  Bakterien  während 
des  Wachstums  ihrer  Kulturen  durch  intermediären  Stoifwechsel 
entwicklungshemmende  Stoffe  entstehen,  welche  an  antiseptischer 
Wirksamkeit  selbst  die  Karbolsäure  übertreffen,  ohne  jedoch  eine 
desinfizierende,  d.  i.  keimtötende  Wirkung  zu  besitzen;  die  wirk- 
samsten derartigen  „Autotoxine"  produzierte  das  B.  coli  commune, 
also  der  Hauptrepräsentant  der  obligaten  Darmbakterien  des  Er- 
wachsenen. In  der  Tat  ließen  sich  ebenso  wirksame  Hemmungs- 
stolfe  wie  in  der  isolierten  Kultur  auch  in  den  Fäces  des  Menschen 
nachweisen.  Daß  bei  der  kontinuierlichen  Bildung  spezifisch  wirk- 
samer Autotoxine  die  obligaten  Darmbakterien  nicht  selbst  dem 
Wachstnmsstillstand  anheimfallen,  erklären  Conradi  und  Kurp- 
juweit durch  die  Annahme  einer  Giftgewöhnung  einer  besonders 
resistenten  Anzahl  der  obligaten  Bakterien,  die  gewissermaßen  als 
„stärkster  Stamm"  im  Darm  stabil  domestiziert  bleibt  und  so  eine 
autochthone  Wehrkraft  gegen  die  Etablierung  von  Krankheits- 
erregern und  die  übermäßige  Intensität  von  Fäulnisprozessen  dar- 
stellt. Durch  spezielle  Untersuchungen  gelang  es  zu  erweisen,  daß 
die  Hemmungskörper  des  Colibazillus  gerade  dem  fäulniserregenden 
B.  putrificus  coli  gegenüber  äußerst  wirksam  sind,  also  hier  eine 
besondere,  elektiv  antiseptische  Wirkung  zeigen,  auf  welcher  in 
erster  Linie  der  Antagonismus  zwischen  Eiweiß-  und  Kohlenhydrat- 
flora  beruht,  wenn  auch  der  Säurebildung  wohl  noch  eine  gewisse 
Wirkung  zukommt.  Zwar  haben  Eolly  und  Liebermeister 
geglaubt,  einen  Bakterienantagonismus  ausschließen  zu  sollen,  da 
sie  an  keiner  Stelle  des  Dünndarms  unter  normalen  Verhältnissen 
Bakterienvermehrung  fanden;  doch  hatten  sie  an  hungernden  Ka- 
ninchen, also  am  durch  längere  Zeit  speiseleeren  Dünndarm  experi- 
mentiert, vor  allem  aber  erscheint  es  durchaus  wahrscheinlich,  daß 
die  Bakterien  bei  ihrer  Passage  durch  den  Dünndarm  gewisser- 
maßen eine  „Atmosphäre  von  Autotoxin"  erzeugen,  die,  auch  wenn 
sie  selbst  schon  teils  in  dieser  Atmosphäre  zugrunde  gegangen 
teils  ihr  entkommen  und  durch  die  Peristaltik  in  tiefere  Darm- 
abschnitte befördert  worden  sind,  anderen,  nachfolgenden  Spalt- 
pilzen noch  tödlich  werden  kann. 

Alle  Momente  nun,  die  das  Wachstum  und  die  Aktivität  der 
obligaten  Darmbakterien  fordern,  müssen  auch  Steigerung  der  Kon- 
zentration und  der  Wirksamkeit  der  produzierten  Hemmungsstoffe 
zur  Folge  haben;  umgekehrt  müssen  alle  Momente,  welche  der 
Entwicklung   dieser   nützlichen  Mikroorganismen   teils   direkt   ab- 
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träglich  sind,  teils  auch  die  Einwanderung  schädlicher  Bakterien 
begünstigen  und  damit  ev.  selbst  zur  Verdrängung  der  ersteren 
durch  die  letzteren  fuhren  können,  die  Produktion  von  Hemmnngs- 
Stoffen  einschränken  oder  selbst  —  mindestens  zeitweilig  —  ganz  auf- 
heben. Daß  unter  diesen  Momenten  das  Verhalten  der  Magensaft- 
sekretion eine  wichtige  Rolle  spielen  muß,  habe  ich  oben  aus- 
einandergesetzt; muß  nun,  auch  auf  Grund  der  Versuche  von  Roll y 
und  Liebermeister,  angenommen  werden,  daß  die  Magensaft- 
sekretion diesen  postulierten  Einfluß  in  praxi  wirklich  geltend 
macht,  so  muß  auch  der  Effekt  dieses  Einflusses  sich  in  Form 
direkter  Abhängigkeit  der  Erzeugung  chemisch  nachweisbarer 
Fäulnisprodukte  vom  Verhalten  der  Magensaftsekretion  dokumen- 
tieren. Inwieweit  das  der  Fall  ist,  geht  aus  meinen  weiter  unten 
mitgeteilten  Untersuchungen  hervor;  zur  richtigen  Beurteilung  der 
erhaltenen  Resultate  erscheint  es  erforderlich,  eine  Erörterung  der 
erforderlichen  Eautelen  und  der  methodischen  Einzelheiten  dieser 
Untersuchungen  vorauszuschicken. 

Versuche,  die  einer  möglichst  genauen  Bestimmung  der  Größe 
der  Darmfäulnis  unter  bestimmten  Verhältnissen  dienen  sollten, 
mußten  zunächst  folgenden  Bestimmungen  entsprechen: 

1.  mußten  solche  Versuche  sich  über  längere  Zeitperioden  er- 
strecken, um  so  in  ihren  Resultaten  möglichste  Unabhängig- 
keit von  etwaigen  individuellen  Verschiedenheiten  zu  ge- 
winnen; 

2.  mußte  die  dabei  eingehaltene  Diät  eine  konstante,  die 
Assimilierbarkeit  der  verabreichten  Nahrungsmittel  eine 
möglichst  vollständige  sein,  um  dui-ch  die  Nichtbeachtung 
dieser  Regel  eingeführte,  schwer  taxierbare  Faktoren  aus- 
zuschließen; 

3.  mußte  als  Maß  der  Darmfäulnis  die  Bestimmung  solcher 
Produkte  derselben  gewählt  werden,  die  einen  möglichst 
zutreffenden  Ausdruck  der  für  den  DarmkahSI  in  beson- 
sonderem  Maße  „spezifischen"  Vorgänge  darstellen;  die  Be- 
stimmung dieser  Produkte  mußte  tunlichst  im  Urin  und  in 
den  Fäces  vorgenommen  werden,  um  den  variablen  Faktor 
der  Resorptionsgröße  ausschalten  zu  können ; 

4.  durften  nur  solche  Versuchspersonen  gewählt  werden,  bei 
denen  a  priori  eine  gewisse  Normalität  der  inter- 
mediären Stoffwechselvorgänge  vorausgesetzt  werden 
konnte,  da  sonst  der  im  Organismus  zur  Zerstörung  ge- 
langende Anteil  der  Fäulnisprodukte  eine  völlig  unberechen* 
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bare  Größe  erlangt;  dyskrasische,  mit  konsumptiven  Krank- 
heiten behaftete  Individuen  maßten  somit  von  vornherein 
ausscheiden^  also  in  erster  Linie  Carcinomkranke. 
Die  unter  1,  2  und  4  angeführten  Bedingungen  waren  unschwer 
zu  erfüllen;  nicht  in  gleichem  Maße  triift  dies  jedoch  für  die  3., 
die  Wahl  eines  als  Ausdruck  der  spezifischen  Darmfäulnis  geeig- 
neten Produkts  und  dessen  möglichst  vollständige  Bestimmung  zu. 
Seit  den  Untersuchungen  Baumann's  ist  als  Maß  der  Darm- 
fäulnis in  erster  Linie  die  Menge  der  mit  dem  Harn  ausgeschie- 
denen Ätherschwefelsäuren  angesehen  worden;  wie  D.  Gerhardt 
ausf&hrt,  besteht  diese  Annahme  auch  heute  noch  insofern  zu  Recht, 
als  einerseits  die  große  Mehrzahl  der  aromatischen  Fäulnisprodukte 
in  dieser  Form  ausgeschieden  wird,  andererseits  wahrscheinlich 
keine  sonstigen  Stoffe  sich  mit  der  Schwefelsäure  paaren.  Voraus- 
setzung für  ersteres  ist  freilich,  daß  genügende  Mengen  von  Schwefel- 
säure zur  Verfügung  stehen,  da  sonst  wie  Schmiedeberg  (35) 
gezeigt  hat,  sich  die  aromatischen  Fäulnisprodukte  in  größerer 
Menge  an  Glykuronsäure  anlagern.  Doch  muß  die  Weitigkeit 
dieser  einzelnen  Stoffe  als  Ausdruck  der  Zersetzungsvorgänge  im 
Dann  f&r  die  Praxis  einschlägiger  Untersuchungen  zur  Zeit  ganz 
verschieden  hoch  eingeschätzt  werden,  da  bisher  nur  für  die 
wenigsten  genauere  Untersuchungen  über  die  besonderen  Be- 
dingungen ihrer  Entstehung,  ihre  Resorption,  den  auf  die  inter- 
mediäre Zerstörung  entfallenden  Anteil  und  insbesondere  auch 
ihre  quantitative  Bestimmung  angestellt  worden  sind.  Relativ  am 
besten  studiert  sind  das  Indol,  Skatol  und  die  Phenole  (Phenol- 
und  p-Kresol).  Von  diesen  scheidet  das  Skatol  schon  mit  Rück- 
sicht auf  das  Fehlen  brauchbarer  quantitativer  Methoden,  aber 
auch  deswegen  aus,  weil  es  nach  M  est  er  anscheinend  zum  größten 
Teil  im  Organismus  zerstört  wird  und  so  dem  Nachweise  entgeht. 
Ob  die  Phenolbildung  als  zuverlässiger  Ausdruck  der  uns  hier 
interessierenden  Art  der  Eiweißfäulnis  angesehen  werden  darf,  ist, 
wie  D.  Gerhardt  und  ich  hervorgehoben  haben,  gleichfalls 
zweifelhaft,  da  der  Abbau  zu  Phenol  über  das  Tyrosin  erfolgt 
—  es  sich  also  um  bakterielle  Zersetzung  des  TjTOsin,  nicht  solche 
des  Eiweiß  handelt  — ,  nicht  aber  die  Indolbildung.  Daß  ab^r  die 
letztere  mit  Rücksicht  auf  ihre  bakterielle  und  chemische  Genese 
eine  Sonderstellung  beansprucht  und  unter  Bedingungen  entsteht, 
die  im  menschlichen  Darm  „spezifisch"  sind,  habe  ich  bereits  oben 
ausgeführt;  und  gewichtige  klinische  Gründe  sprechen  gleichfalls 
dafür,  daß  gerade  die  indolbildende  Fäulnis  der  eigentliche  Aus- 
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drack  der  pathologischer  Steigerung  fähigen  Eiweißfäolnis  im 
Organismus  ist.  Da  nach  Jaffe  (36)  die  Indikanausscheidung  bei 
gemischter  Kost  unter  physiologischen  Verhältnissen  etwa  0,005  bl« 
0,006  g  beträgt,  die  Tagesmengen  der  Ätherschwefelsäuren  dagegen 
nach  v.d.  Velden(37)  und  Hoppe-Seyler  (38)  ca.  0,224— 0,278, 
so  ist  ohne  weiteres  verständlich,  daß  viele  Untersucher  bei  Steige- 
rung der  Indolausscheidung  nicht  gleichzeitig  auch  einen  deutlichen 
Anstieg  der  gepaarten  Schwefelsäuren  beobachten  konnten.  Denn 
nimmt  man  das  Mittel  der  ASOs-Ausscheidung  mit  0,25  g  an,  so 
müßte  bei  isolierter  Zunahme  des  Indols  die  Menge  des  letzteren 
auf  das  10  fache  des  Normalen  steigen,  um  die  Tagesmenge  der 
gepaarten  Schwefelsäuren  erst  an  die  —  von  v.  Noorden  bei  0,3 
angenommene  —  obere  Grenze  des  Normalen  zu  biingen.  Anderer- 
seits ist  es  wohl  denkbar,  daß  unter  gewissen,  noch  nicht  näher 
bekannten  Umständen  die  Produktion  eines  oder  mehrerer  der 
anderen  aromatischen  Schwefelsäurepaarlinge  —  Phenole,  Hydro- 
chinoD,  Brenzkatechin,  Hydroparacumarsäure,  Phenylessigsäure  usw.— 
verringert  ist,  trotz  unzweifelhafter  Steigerung  der  bakteriellen  Zer- 
setzung des  Eiweißes,  so  daß  selbst  unveränderte  oder  verringerte 
Werte  für  Ätherschwefelsäure  resultieren  können.  Von  Gerhardt 
ist  mit  Nachdruck  darauf  hingewiesen  worden,  daß  zwar  Vermehrung 
der  Ätherschwefelsäuren  im  Sinne  einer  Zunahme  der  Darmfäulnis 
zu  verwerten  sei,  nicht  aber  normale  oder  verminderte  Tages- 
mengen im  Sinne  einer  Abnahme;  und  nach  dem  oben  Gesagten 
werden  wir  auch  ein  nur  geringfügiges  Plus  der  Ätherschwefel- 
säuremenge dann  als  Ausdruck  gesteigerter  Fäulnis  auffassen 
müssen,  wenn  gleichzeitig  Vermehrung  der  Indolproduktion  fest- 
gestellt ist.  Zur  Beurteilung  der  letzteren  sind  teils  bloße  Schätz- 
ungen nach  der  Intensität  des  Ausfalls  der  qualitativen  Proben, 
teils  quantitative  Bestimmungen  verwendet  worden ;  die  Ausfuhrung 
der  letzteren  ist  in  neuerer  Zeit  durch  die  —  auch  von  mir  an- 
gewandte —  Ellinger'sche  (39)  Modifikation  des  W  an  gesehen 
Verfahrens  wesentlich  vereinfacht  worden.  Freilich  konnte  ein 
zutreffendes  Urteil  über  die  Größe  der  Indolbildung  nicht  allein 
durch  die  Bestimmung  des  Harnindikans  gewonnen  werden;  auch 
die  Kenntnis  der  in  den  Fäces  ausgeschiedenen  Indolmenge  war 
hierzu  unbedingt  erforderlich.  Zur  Bestimmung  dieses  fehlte  es 
jedoch  durch  lange  Zeit  an  einer  brauchbaren  Methode.  Es  war 
daher  als  wesentlicher  Fortschritt  anzusehen,  als  durch  Baum- 
stark (40)  und  Schmidt  die  Ehrlich 'sehe  Dimethylamidobenz- 
aldehydprobe  für  die  quantitative  Schätzung  des  Fäcesindols  ver- 
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wertet  wurde;  diese  Methode  ist  zwar  nicht  chemisch  exakt,  da 
nach  Neubauer  (41)  auch  das  Urobilinogen  und  nach  Ury(42) 
auch  Lecithin  und  vielleicht  noch  andere  in  Alkohol  lösliche  Körper 
die  Ehr  lieh 'sehe  Reaktion  geben;  trotzdem  halte  ich  —  auf 
Grund  später  zu  erwähnender  Untersuchungen  —  mit  Schmidt 
und  V.  Moraczewski  (43)  die  Baurastark'sche  Methode,  deren 
ich  mich  durchwegs  bedient  habe,  für  durchaus  verwertbar  zum 
Zwecke  einer  quantitativen  Schätzung  des  Indols,  also  im  Sinne 
ihres  Autors.  Ein  weiterer  und  nach  meinen  Untersuchungen  recht 
brauchbarer  Anhaltspunkt  für  die  Schätzung  der  Fäulnisintensität 
läßt  sich  ferner  durch  eine  bisher  nur  wenig  angewandte  Methode 
gewinnen:  durch  die  Titration  der  Fäces.  Nach  Ad.  Schmidt  (44) 
sind  die  Zersetzungsvorgänge  im  Darmkanal  von  entscheidendem 
Einfluß  auf  die  Reaktion  der  Stühle;  je  nach  dem  Überwiegen  von 
Eohlehydratgärung  oder  Eiweißfäulnis  herrscht  saure  oder  alkalische 
Reaktion.  In  meinen  diesbezüglichen  Versuchen  —  auf  die  ich  an 
anderer  Stelle  noch  eingehender  zurückkommen  werde  —  habe  ich 
gefunden,  daß  speziell  der  Parallelismus  zwischen  der  auf  anderem 
Wege  nachweisbaren  Fäulnis  und  der  Alkalinität  der  Fäces  ein 
nahezu  absoluter  ist,  was  nicht  verwunderlich  erscheint,  wenn  mau 
berücksichtigt,  daß  fast  alle  Produkte  der  Eiweißfäulnis,  insbesondere 
NH3,  aber  auch  das  Indol,  Basen  sind;  bleibt  man  sich  der  Grenzen  be- 
wußt, die  der  Leistungsfähigkeit  der  Fäcestitration  gesteckt  sind,  so  er- 
weist sich  die  Methode,  speziell  für  klinische  Zwecke,  als  recht  brauch- 
bar. Die  Einzelheiten  ihrer  Ausführung  sind  weiter  unten  angegeben. 
Die  Methodik  meiner  Versuche  war  folgende:  Es  wurden  9 
sorgfaltig  ausgewählte  Fälle:  1  Gesunder,  je  1  Fall  von  Hyper- 
acidität  und  alimentärer  (Riegel)  und  von  kontinuierlicher 
(Reichmann)  Hypersekretion  und  6  Fälle  von  einfacher  An- 
acidität  bzw.  kompletter  Achylie  zunächst  durch  3  Tage  auf 
Schmidt 'sehe  Probediät  gesetzt.  Diese  Periode  diente  lediglich 
zur  VorbjBreitung,  um  nicht  später  ev.  mit  mehrere  Tage  zurück- 
liegenden, schwer  bemeßbaren  alimentären  Einflüssen  rechnen  zu 
müssen;  quantitative  Bestimmungen  wurden  in  dieser  Periode  nur 
in  einzelnen  Fällen  vorgenommen  und  auch  hier  mehr  zum  Zwecke 
vorläufiger  Orientierung.  Der  eigentliche  Versuch  begann  mit  einer 
meist  3tägigen  Periode  ausschließlicher  Milchdiät;  der  fäulnis- 
beschränkende Einfluß  letzterer  ist  durch  zahlreiche  Untersuchungen 
festgestellt  und  ist  auch  in  meinen  Versuchen  durchwegs  deutlich 
zum  Ausdruck  gekommen.  Daran  schloß  sich  eine  Periode  ein- 
seitiger Steigerung  der  Eiweißzufuhr  durch  Verabreichung  großer 
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Mengen  von  Plasmon;  die  Wahl  des  letzteren  erfolgte  ans  Gründen 
die  ich  an  anderer  Stelle  dargelegt  habe,  und  war  auch  für  den  vor- 
liegenden Zweck  als  zweckentsprechend  anzusehen,  da  nach  den  Unter- 
suchungen von  Backman  (45)  das  Casein  nicht  weniger  als  andere 
Eiweißstoffe  zur  Fäulnis  im  Darme  neigt.  Das  Plasmon  wurde  neben 
der  Milch  und  zwar  einmal  im  Tage  (100—200  g,  mit  Milch  und 
ein  wenig  Vanille  als  Geschmackscorigens  zu  einer  Art  von  Pud- 
ding bereitet)  gegeben.  In  weiteren,  meist  gleichfalls  dreitägigen 
Perioden  wurde  bei  den  Fällen  mit  guter  oder  gesteigerter  Saft- 
sekretion die  Salzsäure  des  Magensafts  durch  große  Alkalidosen 
neutralisiert  (zweistündlich  2 — 3  g,  eine  halbe  Stunde  vor  der 
Hauptmahlzeit  jedoch  5—10  g  eines  alkalischen  Schachtelpul vei-s:  in 
einem  Teile  der  Fälle  Natr.  bicarb.,  Magnes.  usta  ää,  im  anderen 
Calc.  carbonic).  Da  indessen  durch  eine  solche  Alkaliüber- 
schwemmung des  Darmkanals  nach  v.  Noorden,  Schütz  u.  a. 
nicht  nur  die  Salzsäure  neutralisiert  wird,  sondern  möglicherweise 
noch  sonstige  abnorme  Bedingungen  im  Darmkanal  geschaffen 
werden,  die  an  sich  die  Fäulnis  befördern,  so  wurde  einerseits  auch 
bei  den  anaciden  Versuchspei-sonen,  bei  denen  nur  das  letztere 
Moment  in  Frage  kommen  konnte,  eine  analoge  Alkaliperiode  an- 
geschlossen ;  andererseits  mußte  versucht  werden  die  Salzsäure  aus- 
zuschalten, ohne  gleichzeitig  sonstige,  unberechenbare  Faktoren 
einzuführen.  Diese  Forderung  ließ  sich  in  der  Tat  erfüllen,  und 
zwar  durch  Atropinisierung  der  betr.  Individuen  während  einer 
Versuchsperiode.  Die  sekretionshemmende  Wirkung  des  Atropins 
ist  bekanntlich  zuerst  von  Riegel  experimentell  erforscht  und  in 
die  Therapie  der  Magenkrankheiten  eingeführt  worden;  vielfache 
eigene,  großenteils  zu  therapeutischen  Zwecken  angestellte  Unter- 
suchungen haben  uns  gezeigt,  daß  es  in  der  Tat  bei  sorgfältiger 
individueller  Dosierung  gelingt,  durch  Atropininjektionen  die  Salz- 
säuresekretion vorübergehend  vollständig  zum  Verschwinden  zu 
bringen.  Die  im  einzelnen  Falle  hierzu  erforderliche  Dosis  wurde 
dadurch  eruiert,  daß  in  Vorversuchen  bei  der  gleichen  Milch- 
Plasmonkost,  die  während  des  eigentlichen  Versuches  zur  Anwen- 
dung kam,  zunächst  4mal  im  Tage  je  0,0005  Atropin  —  also  im 
ganzen  2  mg  —  subkutan  injiziert  wurden  und  mehrmals  im  Tage, 
insbesondere  in  halbstündlichen  Abständen  nach  der  Hauptmahl- 
zeit, kleine  Portionen  des  Mageninhalts  mittels  Sonde  entnommen 
und  mit  Congo-  und  Lakmuspapier  geprüft  wurden.  Ergab  sich 
stärkere  Lakmus-  oder  gar  Congoreaktion,  so  wurde  am  nächsten 
Tage  die  Atropindosis  auf  das  1^« — 2 fache  gesteigert;  mehr  als 
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4  mg  pro  die  waren  in  keinem  Falle  zur  Erreichung  des  an* 
gegebenen  Zweckes  erforderlich.  Während  des  eigentlichen  Yer* 
soches  wurden  zur  Kontrolle  gleichfalls  je  IV«  und  3  Stunden  nach 
Einnahme  der  Hauptmahlzeit  ganz  kleine  Mengen  von  Mageninhalt 
—  durch  eine  oberhalb  des  unteren  „Auges^  abgebundene  Sonde  — 
entnommen  und  auf  ihre  Reaktion  geprüft;  auch  hier  fand  sich,  in 
voller  Übereinstimmung  mit  den  Vorversuchen,  niemals  Congo-,  in 
der  Regel  amphotere,  von  der  Milch  herrührende^  nur  selten  schwach 
saure  Reaktion.  Eine  stärkere  Einwirkung  des  Atropins  auf  die 
Darmperistaltik,  die  eine  Fehlerquelle  bei  der  Beurteilung  der  er- 
haltenen Resultate  hätte  bilden  können,  wäre  zwar  wahrscheinlich 
schon  im  Wassergehalt  der  Fäces  —  im  Sinne  einer  Verminderung 
derselben  —  zum  Ausdruck  gekommen;  trotzdem  habe  ich  auch 
hier  die  Gegenprobe  gemacht,  indem  ich  auch  Achylische  unter 
A  tropin  Wirkung  (2%  mg  pro  die)  setzte.  Die  Atropinversuche  sind 
in  gesonderten  Untersuchungsperioden  an  je  zwei  Hyper-  und  An- 
aeiden angestellt  worden;  hierzu  sei  noch  bemerkt,  daß  lästige 
subjektive  Nebenerscheinungen  dabei  nicht  beobachtet  wurden,  ab- 
gesehen von  gelegentlichem  leichtem  Trockenheitsgefuhl  im  Halse 
und  —  in  einem  Falle  —  mäßiger  Somnolenz.  Bei  sämtlichen  An- 
aeiden wurde  außerdem  ein  mehrtägiger  Säureversuch  angestellt; 
die  Versuchspersonen  erhielten  eine  halbe  Stunde  vor  der  Plasmon- 
mahlzeit  je  300  com  Vio  Normalsalzsäure,  die  durch  die  Sonde  in  den 
Magen  eingebracht  wurde.  Den  Beschluß  eines  jeden  Versuches  bildet 
meist  eine  zwei*  bis  dreitägige  Periode  ausschließlicher  Milchdiät. 

Im  Harn  wurden  Stickstoff,  Indikan,  Ätherschwefelsäuren,  in 
eiuigen  Fällen  auch  die  Oesamtschwefelsäure  mittels  der  üblichen 
Methoden  quantitativ  gemessen,  in  den  Fäces  die  Trockensubstanz, 
der  N- Verlust  und  dasIndol(nach  Baumstark)  bestimmt.  Ein  Teil  des 
frisch  entleerten  Kotes  wurde  in  5  Fällen  zur  Acidimetrie,  bzw.  Alkali- 
metrie  verwendet.    Die  dabei  eingehaltene  Methodik  war  folgende: 

Die  frischen  Fäces  wurden  möglichst  rasch  nach  der  Ent- 
leerung im  Mörser  gründlich  verrieben,  bei  sehr  harten  Knollen 
unter  Zusatz  von  etwas  destilliertem  Wasser.  Zwei  gewogene 
Proben  wurden  hierauf  in  je  ein  Boas'sches  Stuhlsieb,  auf  dessen 
Siebplatte  mehrere  Lagen  Filtrierpapier  gelegt  waren,  gebracht, 
das  Auslaufrohr  des  Apparates  durch  einen  Gummischlauch  ver- 
engt und  nun  ein  schwacher  Wasserstrahl  aus  der  Leitung  so 
lange  durchlaufen  gelassen,  bis  sowohl  der  Filterrückstand  als  die 
Filtrierpapierlagen  neutral  reagierten.  Das  Waschwasser  wurde 
in  graduierten   Glaszylindern,    aufgefangen   und   ein   gemessenes 
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Quantum  desselben  —  nach  vorherigem  Umschütteln  —  mit  '^/jo 
HCl  bzw.  %o  NaOH  titriert.  Als  Indikator  wurde  ursprünglich 
Phenolphtalein,  in  der  Mehrzahl  der  Fälle  empfindliches  Azolitmin- 
papier,  gelegentlich  zur  Kontrolle  Curcumapapier  verwendet.  Das 
Mittel  der  bei  2  Bestimmungen  erhaltenen  Werte  wurde  auf  100  g 
feuchten  Kot  umgerechnet.  Die  erhaltenen  Resultate  sind  in  den 
Tabellen  angeführt;  eine  eingehendere  Erörterung  derselben  bleibt 
einer  späteren  Mitteilung  vorbehalten. 

Die  bei  den  Magensaftanalysen  angegebenen  Werte  stellen 
die  Mittel  aus  mindestens  drei  Untersuchungen  dar;  die  Größe 
der  Pepsinverdäuung  wurde  nach  Mett  bestimmt.  Da  für  die 
Beurteilung  der  bei  den  Anaeiden  ermittelten  Gesamtacidität  der 
Gehalt  an  saurem  Phosphat  ins  Gewicht  fallt,  so  ist  in  jedem 
Falle  der  Titerwert  des  letzteren  aus  dem  gewichtsanalytisch  be- 
stimmten Magnesiumpyrophosphat  ermittelt  worden. 

Zur  Feststellung  der  Fehlerquelle,  welche  Urobilinogen  und 
Lezithin  für  die  quantitative  Indolprobe  in  den  Fäces  bilden,  habe 
ich  mehrere  Versuche  angestellt,  die,  wenn  sie  auch  zeitlich  später 
fallen,  doch  hier  vorangestellt  sein  sollen.  Ad  1.  Einem  Achy- 
lischen  mit  Neigung  zu  Diarrhöe  wurde  an  je  einem  Tage  Milch- 
Plasmon,  dann  die  gleiche  Diät  mit  Alkali,  mit  Säure  und  mit 
Atropin  gegeben.  Die  Fäces  wurden  täglich  gleich  nach  der  Ent- 
leerung zur  Hälfte  mit  etwas  Wasserstoffsuperoxyd  verrieben  und 
in  dünner  Schicht  ausgebreitet  12  Standen  offen  stehen  gelassen. 
Vor  und  nachher  wurde  das  Indol  und  das  Urobilin  quantitativ 
gemessen,  letzteres  gleichfalls  durch  Verdünnung  bis  zur  Extinktion 
des  Absorptionsstreifens.  Während  z.  B.  am  Alkalitage  die  Kon- 
zentration des  Indolstreifens  bis  auf  das  3  fache,  in  der  nicht  mit 
HoOg  verarbeiteten  Portion  nach  12  stündigem  Stehen  gar  auf  das 
21  fache  stieg,  nahm  die  Intensität  des  Urobilinstreifens  in  maximo 
—  am  Säuretage  —  bis  zum  l'*/^  fachen,  nach  12  stündiger  Oxy- 
dation auf  das  2  ^/^  fache  zu.^)  Somit  scheint  für  die  Bedingungen 
meiner  Versuche  das  Urobilinogen  den  Ausfall  der  Indolprobe  nicht 
in  nennenswerter  Weise  zu  beeinflussen ;  anscheinend  schwankt  die 
Menge  des  zur  Ausscheidung  gelangenden  Chromogens  bei  kon- 
stanter Diät  nur  in  engen  Grenzen.    Ad  2.   Eine  Portion  der  Fäces 


1)  Daß  Bauer  (Zentralbl.  f.  inn.  Med.  1905  Nr.  38)  nach  einstlliidiger  Be- 
lichtnng  eines  alkoholischen  Fäcesextraktes  in  demselben  keine  Indolreaktion 
mehr  erhielt,  erklärt  sich  vielleicht  aus  dem  a  priori  geringen  Indolgehalt  des 
betreffenden  Stuhles  oder  auch  aus  der  Zerstörung  des  Indols  durch  das  intensive 
Sonnenlicht. 
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des  vorstehenden  Versuchs  wurde  mit  Alkohol  (10  g  Fäces,  40,0 
Ale.  absol.)  extrahiert,  abflltriert,  der  Auszug  auf  dem  Wasser- 
bade bei  60^  zur  Trockene  eingedampft;  der  Rückstand  mit  Äther 
aufgenommen,  mit  Salpeter-Sodamischung  verascht,  die  Schmelze 
in  destilliertem  Wasser  gelöst  und  mit  Urannitrat  titriert  (Den- 
se her);  an  drei  von  den  vier  Versuchstagen  schlug  bei  der  Titra- 
tion die  CocheniUe  schon  nach  dem  ersten  Tropfen  Uran  um,  am 
Säuretage  waren  4  Tropfen  dazu  erforderlich.  Demnach  scheint 
Lezithin  bei  der  eingehaltenen  Versuchsanordnung  gar  nicht  oder 
doch  nur  in  zu  vernachlässigenden  Spuren  in  den  Fäces  vorzu- 
kommen: dieses  Ergebnis  stimmt  übrigens  vollkommen  mit  den 
Resultaten  der  bei  verschiedener  Kostzusammensetzung  angestellten 
Untersuchungen  von  Wegscheider  (46),  Blauberg  (47),  Fr. 
Müller  (48)  und  Hoppe-Seyler  (49)  überein,  die  stets  nur 
Spuren  von  Lezithin  erhalten  konnten. 

Um  zunächst  ein  Urteil  über  das  durchschnittliche  Verhalten 
der  Indolwerte  bei  normaler  und  anormaler  Magensaftsekretion  zu 
gewinnen  habe  ich  eine  Reihe  von  kursorischen  Vorversuchen  der- 
art angestellt,  daß  ich  bei  je  20  hyperaciden  und  anaciden  Patienten 
der  Klinik,  die  bereits  mindestens  einige  Tage,  zum  Teil  selbst 
wochenlang  auf  unsere  „III.  Kostform"  (Milch,  Milchbrei,  Eier, 
Braten  und  Brötchen)  gesetzt  waren,  den  Kot  von  je  3  Tagen 
durch  Karmin  abgrenzte  und  in  diesem  das  Indol,  gleichzeitig 
täglich  das  Harnindikan  bestimmte.  Ulcus-  oder  carcinomverdäch- 
tige  Fälle  waren  ausgeschlossen,  ebenso  solche  mit  motorischer  In- 
sufficienz;  alle  Versuchspersonen  befanden  sich  in  einer  Periode 
geregelter  Stuhlentleerung  (s.  Tabelle  A  u.  B). 

Bei  der  Durchsicht  der  vorstehenden  Tabellen  fallt  sofort  auf, 
daß  die  Werte  für  Indikan  und  Indol  bei  den  Anaeiden  durch- 
schnittlich höher  sind,  als  bei  den  Versuchspersonen  mit  normaler, 
bzw.  gesteigerter  Saftsekretion.  Auch  in  jenen  Fällen  aber,  in 
denen  die  Gesamtindolproduktion  gegenüber  der  Norm  besonders 
deutlich  vermehrt  ist,  verteilt  sich  dieses  Plus  nicht  gleichmäßig 
auf  die  beiden  Summanden;  vielmehr  ist  in  vielen  Fällen  ein  ge- 
wisser Antagonismus  erkenntlich,  insofern  als  wo  mehr  Indikan,  da 
weniger  Indol  ausgeschieden  wird  und  umgekehrt.  Dieses  Verhalten 
scheint  eine  gewisse  Beziehung  zum  Prozentanteil  der  Trockensubstanz 
zu  haben;  man  gewinnt  den  Eindruck,  als  wenn  im  allgemeinen  bei 
größerem  Wassergehalt  der  Fäces  mehr  Indol,  bei  stärkerer  Wasser- 
resorption und  dementsprechend  größerer  prozentischer  Trocken- 
substanzmenge mehr  Indikan  ausgeschieden  würde.     Freilich  er- 
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scheint  dies  nicht  als  anverrückbare  Begel,  da  in  einigen  Fällen 
beider  Gruppen  sich  sowohl  das  fiamindikan  wie  das  Fäcesindol 
vermehrt  zeigen;  immerhin  bildet  dies  die  Ausnahme.  Ebenso 
zeigen  einige  Hyperacide  etwas  vermehrte,  einige  Anaeide  sehr 
geringe  Gesamtindolausscheidung;  trotzdem  ist  die  Richtung  der 


Tabelle  A. 


Nr. 

Name 

Mageninhalt  i.  St. 
nach  P.  F. 

Harn 

Kot 

Freie  HCl  Ges.-Acid. 

Indikan 

Tages- 

meng« 

Trocken- 
substanz 

Indol 

1 

H.  P. 

59 

70 

0,0035 

220 

18  % 

0,006 

2 

J.  K. 

31 

40 

0,008 

185 

20  0/; 

0,0048 

S 

W.  D. 

53 

67 

0,0064 

310 

15,5  •/o 

0,009 

i 

A.  B. 

45     65 

0,0105 

120 

22  % 

o,oue5 

6 

K.  S. 

67 

74 

0,0072 

144 

19  % 

0,0015 

6 

A.  K. 

37 

48 

0,012 

170 

17  •  0 

0,004 

7 

K.  B. 

45 

62 

aoos 

412 

12  'k 

0,009 

8 

H.  K. 

66 

82 

o;oio 

134 

18  0;^ 

0,008 

9 

K.  M. 

54 

80 

0,0074 

96 

22  ^lo 

0,0044 

10 

A.  M. 

37 

49 

0,0044 

168 

17  % 

0,0081 

11 

F.  H. 

65 

85 

0,0081 

122 

19,5% 

0,002 

12 

M.  S. 

56 

74 

0,016 

102 

23  0,0 

0,011 

13 

K.  A. 

50 

62 

0.009 

140 

17  % 

0,007 

U 

E.  W. 

87 

96 

o;oo65 

178 

15  % 

0,008 

15 

K.  F. 

60 

75 

0,004 

127 

18  % 

0,011 

16 

K.  W. 

72 

92 

0,018 

148 

19  0/^ 

0,012 

17 

K.  M. 

34 

52 

0,009 

118 

16  % 

0,008 

18 

J.  K. 

40 

65 

0,010 

190 

15  % 

0,006 

19 

G.  M. 

45  ;   57 

0,021 

102 

23  % 

0,004 

20 

F.  R. 

52 

70  • 

0,007 

132 

18  % 

0,006 

1 

A.  W. 

2 

R.  S. 

3 

K.  F. 

4 

K.  H. 

5 

J.  T. 

6 

J.  Seh. 

7 

J.  St. 

8 

M.  H. 

9 

W.  Z. 

10 

w.  w. 

11 

J.  R. 

12 

J.  B. 

13 

H.  A. 

14 

M.  H. 

15 

A.  K. 

16 

K.  S. 

17 

H.  M. 

18 

M.  A. 

19 

T.  L. 

20 

C.  R. 

Tabe 

lle  B. 

9 

15 

0,009 

10 

5 

0,011 

4 

16,5 

0,005 

6 

10 

0,016 

7 

7 

0,002 

9 

1 

0,012 

2 

4 

O.008 

3 

4 

0,010 

17 

5 

0,021 

B 

4 

0,0074 

16 

6 

0.016 

9 

2 

0,024 

8 

4 

0,0065 

4 

4 

0,0082 

7 

10 

0,041 

3 

15 

0,027 

11 

13 

0,029 

2 

3 

0,003 

4 

12 

0.02 

4 

8 

0,014 

172 

146 
133 
103 
257 
114 
128 
98 
143 
191 
160 
108 
157 
172 
102 
114 
168 
105 
116 
132 


14 

%   ' 

0,034 

16 

7«  ' 

0,016 

15 

0* 

0,009 

18 

»/o 

0,018 

12 

% 

0,064 

19 

0/ 
'0 

0,022 

15 

% 

0,011 

27 

% 

0,062 

16 

»,0 

0,016 

12 

•/. 

0,028 

14 

\ 

0,OOJ 

21 

% 

0,0048 

17 

X 

0.016 

16 

% 

0,014 

24 

"/« 

0,006 

22 

•/. 

0,009 

19 

•/« 

0,006 

18 

"/. 

0,00/ 

19 

% 

0,004 

16 

\ 

0,011 
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letzteren  innerhalb  einer  jeden  der  beiden  Gruppen  eine  unverkenn- 
bare und  allein  schon  die  große  Anzahl  der  untersuchten  Fälle 
spricht  zugunsten  der  Annahme,  daß  es  sich  hier  um  ein  gesetz- 
mäßiges Verhalten  bandelt,  daß  in  der  Tat  die  Indolbildung  im 
Darme  vom  Verhalten  der  Magensaftsekretion  in  gewissem  Grade 
abhängig  ist  Gleichwohl  läßt  sich  zunächst  nicht  mit  Sicherheit 
ausschließen,  daß  es  sich  um  eine  bloß  zuf&Uige  Übereinstimmung 
handelt,  bei  der  rein  individuelle  Momente  die  Hauptrolle  spielen; 
dafür,  daß  letzteren  eine  Rolle  zukommt,  sprechen  die  mitunter 
recht  erheblichen  Differenzen  der  innerhalb  einer  Gruppe  erhaltenen 
Werte.  Zur  Lösung  unserer  Frage  mußte  es  erforderlich  erscheinen^ 
unter  Ausschaltung  des  individuellen  Moments,  also  bei  der  gleichen 
Versuchsperson,  die  Größe  der  Darmfäulnis  bei  vorhandener  und 
gehemmter,  fehlender  und  ersetzter  Magensalzsäuresekretion  fest- 
zustellen. 

Wie  aus  den  am  Schlüsse  angefügten  Tabellen  hervorgeht,  zeigen 
die  Fälle  der  ersten  Gruppe  ein  im  wesentlichen  durchaus  überein- 
stimmendes Verhalten.  In  allen  bestehen  geringe  Ausgangswerte  fftr 
Ätherschwefelsäure,  Indikan  und  Indol,  die  während  der  Milchperlode 
annähernd  konstant  bleiben.  In  der  ersten  Plasmonperiode  steigen 
diese  Zahlen  bei  Fall  1  und  3  nicht,  bzw.  nur  minimal,  während  Fall  2 
eine  mäßige  Steigerung  der  Ätherschwefelsäure,  aber  nicht  des  Indi- 
kans  und  Indols  aufweist.  In  der  Alkaliperiode  gehen  bei  1  und  2 
alle  drei  Werte  deutlich  in  die  Höhe;  bei  Fall  2,  der  schon  in  der 
vorhergehenden  Periode  eine  mäßige  Zunahme  der  Ätherschwefel- 
säuren zeigte,  sind  diese  auch  jetzt  besonders  stark  vermehrt, 
gleichzeitig  aber  auch  die  Indolbildnng.  Bei  3  erscheinen  dagegen 
die  Fäulnisindikatoren  in  kaum  vermehrter  Menge  im  Harn  und 
man  wäre  ohne  gleichzeitige  Untersuchung  des  Stuhlgangs  leicht 
geneigt,  hier  einen  fäulnisvermehrenden  Einfluß  der  Alkalizufuhr 
in  Abrede  zu  stellen.  Die  Stuhlentleemngen  während  dieser  Pe-« 
riode  sind  jedoch  durchwegs  kopiös,  breiig  und  weisen  solche  In-* 
dolmengen  auf,  daß  auch  hier  die  Annahme  vermehrter  Darmfäulnis 
berechtigt  erscheint;  nur  hat  die  Resorption  der  Fäulnisprodukte 
infolge  der  beschleunigten  Peristaltik  mit  ihrer  Bildung  nicht 
gleichen  Sehritt  gehalten,  eine  Erscheinung,  die  auch  sonst  wieder- 
holt (Hoppe -Sey  1er  n.  a*)  beobachtet  worden  ist.  In  der  folgen- 
den Hilchperiode  sinken  bei  allen  3  Fällen  die  Zahlen  wieder  zur 
AQSgangsnorm  ab.  Ein  erneuter  erheblicher  Anstieg  erfolgt  da- 
gegen bei  beiden  daraufhin  untersuchten  Fällen  während  der 
Atropinperiode,  und  zwar  ist  hier  —  bei  Entleerung  gebundener 


278  XIV.  V.  Tabora 

Stühle  —  durcliwegs  sowohl  im  Harn  als  in  den  Fäces  die  Ver- 
mehrung der  Fäulnisprodukte  nachweislich. 

In  der  Gruppe  B  zeigen  die  Durchschnittswerte  der  Vor- 
(Milch)-Periode  bei  den  einzelnen  Fällen  gewisse  VerschiedeD- 
heiten;  so  scheidet  Fall  4  erheblich  mehr  Indikan  aus  (23  mg  im 
Mittel)  als  die  drei  übrigen.  Doch  erklärt  sich  dies  leicht  aus 
dem  Verhalten  des  Stuhlgangs  (sehr  harte  Scybala,  von  über  30  ^o 
Trockensubstanz  und  minimalem  Indolgehalt) ;  5  und  6  mit  12  bis 
15®/o  Trockensubstanz  haben  niedrige  Indikan-,  leicht  erhöhte  In- 
dolausscheidnng,  Fall  7  überhaupt  sehr  geringe  Indolproduktion. 
Auf  die  Vermehrung  der  Eiweißzufuhr  reagieren  alle  4  Fälle  mit 
durchwegs  deutlichem,  bald  mehr,  bald  weniger  starkem 
Ansteigen  der  Fäulniszahlen;  Zufuhr  von  Alkali  hat  keine  weitere 
Steigerung  zur  Folge,  hingegen  erfolgt  auf  Salzsäuredarreichung 
rasches  Absinken.  Wird  die  Alkaliperiode  hinter  die  Säureperiode 
geschaltet,  der  Ausgangswert  also  möglichst  gering  gemacht,  so 
gehen  zwar  die  Werte  in  die  Höhe,  überschreiten  jedoch  im  Durch- 
schnitt nicht  die  bei  bloßer  Plasmonzufuhr  beobachteten  Maxima; 
auch  die  Atropinisierung  zeigt  keinen  darüber  hinausgehenden 
Einfluß.  Die  fäulnisbeschränkende  AMrkung  der  Milchdiät  kommt 
bei  allen  Fällen  dieser  Gruppe  deutlich  zum  Ausdruck. 

Die  Fälle  der  3.  Gruppe  verhalten  sich  im  wesentlichen  wie 
die  der  zweiten;  nur  ist  hier  die  Steigerung  der  Fäulnis  auf  ver- 
mehrte Eiweißzufuhr  weniger  stark  ausgeprä^.  Diese  relative 
Toleranz  erklärt  sich  vielleicht  daraus^  daß  in  beiden  Fällen  nach 
klinischen  Gesichtspunkten  die  Achylie  als  „angeborene  Sekretions- 
schwäche" (Martins)  aufgefaßt  werden  mußte;  es  läßt  sich  wohl 
denken,  daß  sich  in  solchen  Fällen  die  obligate.  Darmflora  den 
vorhandenen  Bedingungen  in  zweckmäßiger  Weise  anpaßt  und  daß 
die  „Symbiose  zwischen  dem  Darm  und  seinen  Bakterien"  (Stras- 
burger(50))  dementsprechend  weniger  leicht  aus  dem  Gleich- 
gewicht zu  bringen  ist.  Anders  in  den  Fällen  der  Gruppe  B,  bei 
denen  es  sich  off*enbar  um  erworbene  Störungen  handelte,  deren 
Eintritt  sich  alsbald  in  Form  von  Durchfällen  und  sonstigen  Be- 
schwerden manifestiert  hatte.  (Bei  Fall  4  haben  sich  nach  mehr- 
monatlicher Beobachtung  in  der  Tat  wieder  völlig  normale  Se- 
kretionsverhältnisse hergestellt.)  Immerhin  ist  auch  in  der  3.  Gruppe 
die  Steigerung  der  Fäulnis  in  der  Plasmonperiode,  die  Herabsetzung 
derselben  durch  Salzsäure,  das  Fehlen  einer  deutlichen  W^irkung 
von  Alkalien  oder  Atropin,  deutlich  zum  Ausdruck  gekommen. 

Die   vorstehenden    Untersuchungen   haben   demnach    überein- 
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stimmend  ergeben,  daß  bei  erhaltener  Magensaftsekretion  ein- 
seitige Vermehrung  der  Eiweißzufuhr  keine  Steigerung  der  bak- 
teriellen EiweißzersetzuDg  im  Darm  zur  Folge  hat,  daß  eine  solche 
jedoch  sofort  auftritt,  wenn  die  Magensalzsäure,  sei  es  durch  Neu- 
tralisation, sei  es  durch  direkte  Hemmung  der  Sekretion,  aus- 
geschaltet wird.  Daß  die  Alkalien  in  der  Tat  nur  oder  doch 
in  der  Hauptsache  durch  Säurenneutralisation  und  nicht  durch 
Schaffung  sonstiger  abnormer,  die  Fäulnis  begünstigender  Bedin- 
gungen wirken,  ist  durch  die  gleichsinnigen  Resultate  des  Atropin- 
versuches,  sowie  durch  das  Ausbleiben  weiterer  Fäulnissteigerung 
bei  Anaeiden  in  überzeugender  Weise  bewiesen.  Bei  starker 
Herabsetzung  oder  völligem  Fehlen  der  Magensaftsekretion  re- 
agiert der  Darm  auf  die  vermehrten  Eiweißmengen  mit  Steigerung 
der  Fäulnis;  es  ist  jedoch  nicht  berechtigt,  diese  Steigerung  auf  eine 
Insufficienz  der  Darmverdauung  gegenüber  dem  zu  bewältigenden 
Quantum,  also  auf  Vermehrung  des  „fäulnisfähigen"  Materials  zu 
beziehen.  Zwar  gehen  vermehrte  Fäulnis  und  verschlechterte  Ei- 
weißansnutzung häufig  parallel;  daraus  läßt  sich  jedoch  lediglich 
folgern,  daß  beides  Folge  des  gleichen  ursächlichen  Momentes 
sein  kann.  Daß  die  Fäulnisvermehrung  nicht  notwendige 
Folge  der  verschlechterten  Ausnutzung  ist,  zeigen  deutlich  die 
Fälle  der  2.  Gruppe,  bei  welchen  auf  Plasmonzufuhr  trotz  nicht 
vermehrten  N- Verlustes  die  Eiweißfäulnis  hohe  Werte  aufweist, 
sowie  auch  die  Fälle  der  Gruppe  C,  in  denen  trotz  relativ  sehr 
schlechter  Eiweißausnutzung  die  Fäulnis  nur  mäßig  gesteigert 
war.  Eine  der  des  Normalen  bzw.  Hyperaciden  nahezu  gleich- 
kommende Toleranz  des  Darms  gegenüber  großen  Eiweißmengen 
läßt  sich  beim  Anaeiden  in  sicherster  Weise  durch  Salzsäurezu- 
fuhr erzielen;  die  alte  klinische  Erfahrung  von  der  günstigen 
Wirkung  der  Salzsäure  bei  gastrogenen  Darmstörungen  erhält  da- 
mit eine  neue  experimentelle  Bestätigung. 

Daß  in  den  angeführten  Versuchen  die  Steigerung  der  Fäulnis 
nicht  ins  Ungemessene  ging,  erklärt  sich  aus  der  neben  dem  Plas- 
mon gereichten  Milch,  deren  fäulnishemmender  Einfluß  durch- 
gehends  deutlich  ersichtlich  ist.  Bei  der  Bestimmung  der  beiden 
Indolsummanden  hat  sich  wiederholt  deutlich  eine  Wechselbeziehung 
derart  gezeigt,  daß  bei  vermehrter  Fäulnis  bald  mehr  Indikan  und 
weniger  Indol,  bald  umgekehrt  viel  Indol  und  weniger  Indikan 
ausgeschieden  wurde.  Dieses  verschiedene  Verhalten  erschien 
meist  von  der  Aufenthaltsdauer  der  Fäces  im  Darm,  also  der  Re- 
sorptionsgröße abhängig;   doch  habe  ich  auch  wiederholt  gleich- 
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zeitige  Vermehrang  von  Indikan  und  Indol  geAinden.  Das  kann 
nicht  verwundern;  es  war  eben  die  Indolbildung  in  diesen  Fällen 
offenbar  so  stark  vermehrt,  daß  trotz  ausgiebiger  Resorption  immer 
noch  viel  Indol  mit  den  Fäces  ausgeschieden  wurde.  Bei  so  hoch- 
gradig gesteigerter  Fäulnis  hat  auch  die  vermehrte  Peristaltik 
keinen  verringernden  Einfluß  mehr;  konnten  doch  Rolly  und 
Liebermeister  zeigen  daß  unter  besonders  günstigen  Bedin- 
gungen trotz  gesteigerter  Peristaltik  die  Bakterienmenge  im  Dflnn- 
darm  konstant  zunahm.  Aus  vorstehenden  Gesichtspunkten  erklärt 
sich  vielleicht  auch  das  von  Baumstark  und  v.  Moraczewski 
angegebene  —  anscheinende  —  Fehlen  einer  gesetzmäßigen  Be- 
ziehung zwischen  Indikan-  und  Indolausscheidung.  Hinsichtlich 
des  Verhaltens  der  Ätherschwefelsäureausscheidung  muß  hervor- 
gehoben werden,  daß  diese  in  meinen  Verauchen  wenn  auch  nicht 
absolut,  so  doch  im  großen  und  ganzen  mit  der  Indikanmenge 
parallele  Schwankungen  zeigt.  Diese  Erscheinung  steht  in  an- 
scheinendem Widerspruche  mit  den  Befanden  verschiedener  Unter- 
sucher, die  einen  solchen  Parallelismus  vermißten;  ich  glaube  daß 
die  Gründe  für  diese  Differenz  in  der  Art  der  Nahrungszusammen- 
setzung zu  suchen  sind.  Gibt  man  eine  gleichmäßige  assimilier- 
bare, konstante  Diät  durch  längere  Zeit,  so  gelingt  es  offenbar, 
gewissermaßen  den  Charakter  der  Darmfilulnis  in  eine  bestimmte 
Richtung  zu  lenken. 

Es  muß  somit  der  Magensaftsekretion,  auch  ab- 
gesehen von  der  direkten  Baktericidie  der  sezer- 
nierten  Salzsäure,  ein  weitgehender  Einfluß  auf  den 
Ablauf  der  Fäulnisvorgänge  im  Darm  zuerkannt 
werden;  die  in  normaler  Menge  vorhandene  Salzsäure  schützt^ 
wenn  nicht  absolut,  so  doch  bis  zu  einem  gewissen  Grade  vor 
dem  Auftreten  vermehrter  Darmfäulnis,  zu  welcher  dagegen  Sub- 
und  Anacidität  im  allgemeinen  disponiert.  Unter  günstigen  Um- 
ständen, wie  passend  zusammengesetzte  Kost  etc..  mag  dieser  Ein- 
fluß entbehrlich  sein;  er  erlangt  erst  dann  ausschlaggebende  Be* 
deutung,  wenn  an  die  gegen  die  Fäulnis  gerichteten  autochthonen 
Schutzkräfte  des  Darmes  abnorm  hohe  Anforderungen  gestellt  bzw. 
diese  Kräfte  unter  ungünstige  Bedingungen  für  die  Entfaltung 
voller  Aktivität  gesetzt  werden. 
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XV. 

Aus  dem  pathologischen  Institut  der  Universität  Leipzig. 
(Direktor:  Prof.  F.  Marchand.) 

Neue  Beiträge  zum  Verhalten  der  Langerhans'schen  Inseln 
bei  Diabetes  mellitus  und  zu  ihrer  Entwicklung. 

Von 

Dr.  K.  Iv.  Karakascheff 

aas  Rastschuk. 

Einleitung. 

Im  Anschluß  an  unsere  früheren  Untersuchungen  des  Pankreas 
in  einer  Anzahl  von  Diabetesfällen  (4)  möchten  wir  im  folgenden 
die  Befunde  am  Pankreas  in  einer  zweiten  Reihe  von  schweren 
Diabetesfallen  mit  Ausgang  in  Coma  anschließen,  die,  wie  wir 
glauben,  unsere  Anschauung  von  der  kausalen  Beziehung  des 
gesamten  Drüsenparenchyms  zu  dieser  Erkrankung  bestätigen. 
Sie  klären  uns  noch  weiter  über  die  EoUe  auf,  welche  den 
Langerhans'schen  Inseln  dabei  zukommt.  Daran  werden  wir  die 
Untersuchung  des  Pankreas  von  einigen  Föten  und  Kindern  an- 
reihen, das  auf  verschiedenen  Entwicklungsstufen  sich  befand. 
Durch  diese  Untersuchungen  konnten  wir  Befunde  erheben,  die 
uns  ein  sehr  klares  Bild  über  die  Entwicklung  und  DiflFerenzierung 
der  einzelnen  charakteristischen  Gebilde  des  Pankreas  geben. 

Für  die  Überlassung  der  Krankengeschichten  bin  ich  Herrn 
Geh.-Rat  Curschmann  und  Sattler  zu  Danke  verpflichtet 

Zur  mikroskopischen  Untersuchung  wurden  in  jedem  Falle 
Stücke  von  dem  Kopf,  Körper  und  Schwanz  des  Pankreas  heraus* 
geschnitten  und  in  10%  Müll  er- Formol,  Zenker 'scher  und 
Flemming'scher  Flüssigkeit  fixiert.  Nur  im  Fall  IV  waren  die 
Pankreaspräparate  in  Kayserling'scher  Flüssigkeit  fixiert.  Die 
Nachhärtung  geschah  in  steigendem  Alkohol  und  die  Einbettung 
in  Celloidin. 
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Fall  I.  Schwerer  Fall  von  Diabetes  mit  Ausgang  in 
Coma. 

29 jähriger  Arbeiter  8.  E.  ist  seit  etwa  1^2  Jahren  zucker- 
krank und  war  schon  vor  9  Monaten  2  Monate  lang  in  Behandlnng 
im  hiesigen  Krankenhaus  „St.  Jacob*'.  Er  verließ  dann  als  gebessert 
das  Krankenhaus.  Seit  etwa  4  Wochen  fühlte  er  sich  aber  wieder  sehr 
matt,  hatte  starke  Kopfschmerzen,  Schlaflosigkeit,  Appetitmangel  und 
starken  Durst  und  ließ  sich  deswegen  am  23.  Dezember  1904  wieder 
ins  Krankenhaus  aufnehmen.  Hier  wurde  neben  dem  schweren  Dia- 
betes auch  Nephritis  konstatiert.  Während  seines  Aufenthaltes  im 
Krankenhaus  schwankte  die  Urinmenge  awischen  5200 — 8000  g 
mit  1025 — 1033  spezifischem  Gewicht.  Der  Zuckergehalt 
betrug  im  Urin  3 — 6  ^/^  und  die  Gesamtmenge  des  in  24  Stunden 
autgeschiedenen  Zuckers  belief  sich  auf  192  —  480  g.  —  Am 
31.  Dezember  1904  stellten  sich  plötalich  tiefe  Atmung  und  Kollaps  ein 
und  schon  am  Abend  desselben  Tages  Bewußtlosigkeit  und  Coma.  lu 
diesem  Zustande   starb   der  Patient  am  1.  Januar  1905  (Dr.  Bahr  dt). 

Bei  der  Sektion  (Nr.  5),  ausgeführt  von  Herrn  Dr.  Yerse 
20  Stunden  nach  dem  Tode,  wurde  der  folgende  Befund  erhoben: 
Atrophia  levis  pancreatis.  Degeneratio  adiposa  renum. 
Furunculosis  regionis  analis  veterior.  Furunculus  partim 
gangraenosus  femoris  sinistri. 

Das  Pankreas  hat  größte  Länge  19^/«,  cm;  größte  Breite  zwischen 
Körper  und  Schwanz  3  cm,  ist  aber  am  oberen  Kande  ziemlich  dünn; 
der  Biuid  ist  ziemlich  scharf.  Der  Kopfteil  ist  schmäler  und  dünner. 
Die  Läppchen  sind  zum  Teil  ziemlich  groß.  Die  Konsistenz  ist  am 
Schwanz  fest,  am  Corpus  und  Kopf  weich,  am  Hakenfortaatz  des  Kopfes 
wieder  derber.  Der  Ductus  pancreaticus  ist  g^t  sondierbar.  Das  Gewicht 
des  freipräparierten  Pankreas  beträgt  80  g.  — 

Die  mikroskopische  Untersuchung  ergab: 

Die  Drüsenacini  sind  nur  in  geringer  Anzahl  relativ  gut  er- 
halten, sie  zeigen  noch  normale  Größe  und  regelmäßige  Form  und  sind 
aus  Zellen  aufgebaut,  die  gut  gefärbte  Kerne  und  feingranuiiertes,  reich- 
lich zymogenkörnchenhaltiges  Protoplasma  aufweisen.  Die  meisten  Acini 
dagegen  bieten  durchweg  das  Bild  ziemlich  ausgedehnter  Degeneration 
dar.  Sie  sind  teilweise  stark  verkleinert  und  bestehen  nicht  selten  nur 
aus  einzelneu  Zellen,  deren  Protoplasma  überdies  reichlich  von  verschieden 
großen  Vakuolen  durchsetzt  ist.  Die  Vakuolen  sind  die  Stätte  extra- 
hierten Fettes  oder  fettähnlicher  Substanzen,  wie  aus  osmierten  Präparaten 
hervorgeht.  Die  Vakuolen  sind  in  manchen  Zellen  so  zahlreich,  daß  das 
Protoplasma  stark  verdrängt  und  fast  auf  ein  Fadennetz  reduziert  ist. 
Die  Kerne  sind  dabei  meist  gut  erhalten,  mit  zart  gefärbtem  Chromatin- 
gerüst.  Es  sind  aber  hin  und  wieder  auch  Kerne  anzutreffen,  die  sehr 
chromatinarm  sind,  indem  nur  ihre  Kernmembran  sich  hat  färben  lassen, 
während  ihr  Ii^neres  eine  mehi"  gleichmäßige,  helle,  farblose  Masse  dar- 
stellt; dann  sieht  der  ganze  Kern  wie  ein  helles  Bläschen  von  teilweise 
unregelmäßiger  Form  mit  gefärbter  Kapsel  aus. 

Das  Bindegewebe  zwischen  den  einzelnen  Drüsenacini  ist  stellen- 
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weise  ziemlich  stark  vermehrt  und  zwar  ist  diese  Vermehrung  um  die 
peripherischeu  Acini  eines  Läppchens  im  allgemeinen  stärker  ausge- 
sprochen als  um  die  mehr  zentralliegenden  und  diese  sind  auch  etwas 
größer  und  besser  erhalten,  so  daß  eine  ziemliche  Unordnung  der  Acini 
und  der  Struktur  der  einzelnen  Drüsenläppchen  resultiert.  — 

Die  Langerhans'dchen  Inseln  sind  meist  sehr  gut  erhalten; 
sie  haben  stellenweise  eine  ziemliche  Größe  erreicht,  zeigen  aber  dabei 
eine  normale  Anordnung  ihrer  Elemente.  Ihre  Zellschleifen  bestehen 
aas  einer  oder  mehreren  Reihen  von  Zellen,  die  feingranuliertes  Proto- 
plasma und  zart  gefärbte  runde,  teilweise  sehr  große  (Kiesen- )Keme  auf- 
weisen. —  Andere  Inseln  dagegen  sind  mehr  oder  weniger  stark  ver- 
kleinert und  bestehen  nicht  selten  nur  noch  aus  einzelnen  Zellgruppen 
oder  Zellhäufchen,  ohne  daß  dabei  die  Zellen  m  ihrer  Struktur  von  den 
oben  beschriebenen  abweichen.  —  Nicht  selten  sind  manche  Zellschleifen 
durch  Wucherung  ihrer  Zellen  stellenweise  buckelig  verdickt  und  be- 
sonders an  ihren  Enden  kölbchenförmig  aufgetrieben,  indem  zugleich  das 
Protoplasma  ihrer  Zellen  zymogenkörnchenh altig  wird.  Schließlich  lösen 
sich  diese  Anschwellungen  aus  dem  Zusammenhange  mit  der  Schleife, 
zugleich  nehmen  die  Zellen  eine  mehr  radiäre  Anordnung  an  und  bilden 
sich  so  in  neue  Driisenacini  um.  —  Es  sind  allerdings  auch  Inseln  zu 
sehen,  die  weniger  deutlich  diese  Umbildung  in  Drüsenacini  zeigen  und 
in  denen  außerdem  bei  erhaltener  Form  und  Anordnung  der  Zellschleifen 
das  Protoplasma  der  Zellen  von  kleinen  Vakuolen  durchsetzt  ist,  wobei 
aber  die  Kerne  durchweg  sehr  gut  erhalten  sind. 

Die  Blutkapillaren  und  die  Bindegewebssepta  der  Inseln  sind  überall 
sehr  zart.  Die  Kapsel  ist  sehr  oft  unvollständig,  so  daß  die  einzelnen 
Zellschleifen  direkt  an  die  angrenzenden  Drüsenacini  anstoßen  und  viel- 
fach auch  in  sie  übergehen. 

Die  Drüsengänge  bieten  nichts  Besonderes  dar,  nur  ist  stellen- 
weise das  Bindegewebe  um  dieselben  ziemlich  stark  vermehrt. 

Die  Blutgefäße  zeigen  ganz  normale  Wandungen  und  sind  nicht 
besonders  stark  von  Blut  erfüllt. 

Fall  II.  Schwerer  Fall  von  Diabetes  mit  Ausgang  in 
Coma. 

28 jähriger  Etuismacher,  L.  A.,  hat  mehrmals  Gelenkrheumatismus 
durchgemacht,  an  den  sich  dann  eine  Herzafifektion  angeschlossen  haben 
sollte.  Etwa  seit  2  Jahren  klagt  er  über  Mattigkeit  und  magerte 
dabei  stark  ab,  trotzd^em  er  stets  sehr  starken  Hunger  und  Durst  hatte. 
Er  ließ  sich  am  24.  Dezember  1904  ins  Krankenhaus  „St.  Jacob**  auf- 
nehmen, wo  schwerer  Diabetes  konstatiert  wurde,  sonst  aber  keine 
Organveränderungen.  Am  2.  Januar  1905  erfolgt  binnen  einigen  Stunden 
der  Tod  in  Coma.  —  Während  seines  Aufenthaltes  im  Krankenhaus 
schwankte  die  Urinmenge  zwischen  2000  —  57 00  g  mit  10  2  8 
bis  1036  spezifischem  Gewicht.  Der  Zuckergehalt  betrug 
im  Urin  4 — 8,5 ^/^  und  die  Gesamtmenge  des  in  24  Stunden  aus* 
geschiedenen  Zuckers  120  —  304  g  (Dr.  Steinert). 

Die  Sektion  (Nr.  9),  ausgeführt  von  Herrn  Dr.  Reinhardt 
20  Stunden   nach   dem  Tode,    ergab  folgenden  Befund:   Macies.     De- 
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generatio  adiposa  renum.  Lipaemia.  Dilatatio  ventri- 
culi  et  intestini.  Tuberculosis  partim  obsoleta  partim 
caseosa  pulmonum.  Yomicae  parvae  lobi  superioris  et 
inferioris  pulmonis  sin.  Arteriosclerosis  arteriae  coro- 
nariae  sinistrae  et  degeneratio  adiposa  levis  intimae 
aortae   ascendentis. 

Das  Pankreas  ist  19  cm  lang,  bis  4  cm  breit,  von  mittlerer 
Konsistenz  und  blaßrötlicher  Farbe.  Die  Läppchen  sind  von  gewöhn- 
licher Größe,  makroskopisch  ohne  Besonderheiten. 

Mikroskopische  Untersuchung:  Das  histologische  Bild  dieses 
Falles  deckt  sich  vollständig  mit  dem  des  vorhergehenden  Falles  I.  — 
Auch  hier  sehen  wir,  daß  die  Drüsenacini  ausgedehnte  Degenerations- 
erscheinungen zeigen.  Dieselben  (die  Acini)  sind  meist  unregelmäßig 
und  teilweise  sehr  stark  verkleinert,  indem  sie  nicht  selten  nur  aus 
einzelnen  Zellen  bestehen.  An  osmierten  Präparaten  sieht  man,  daß  das 
Protoplasma  der  Zellen  solcher  Acini  sehr  stark  von  Fetttröpfchen  in- 
filtriert ist.  Die  Fetttröpfchen  zeigen  verschiedene  Größe  und  sind 
stellenweise  so  stark  angehäuft,  daß  das  Protoplasma  mit  ihren  Zymogen- 
körnchen  fast  ganz  verdrängt  ist.  Die  Kerne  sind  dabei  meist  gut  er- 
halten ;  man  sieht  aber  hier  und  da  an  ihnen  eine  leichte  Deformierung, 
sie  sind  unregelmäßig  rund,  ziemlich  stark  verkleinert  und  zeigen  eine 
sehr  ungleichmäßige  Chromatinkörnchenverteilung.  Solche  stärker  ver- 
änderte Acini  sind  mehr  in  den  peripheren  Teilen  der  Drüsenläppchen 
zu  sehen,  wo  auch  das  zwischenliegende  Bindegewebe  stärker  vermehrt 
ist,  während  mehr  in  den  zentralen  Teilen  der  Läppchen  die  Acini  besser 
erhalten  sind,  indem  sie  im  allgemeinen  größer  und  von  regelmäßiger 
Form  sind.  Es  kommt  auf  diese  Weise  eine  ziemlich  starke  Unordnung 
der  Struktur  der  einzelnen  Drüsenläppchen  zustande,  was  besonders  gut 
bei  schwächerer  Vergrößerung  zu  sehen  war. 

Die  Langerhans'schen  Inseln  sind  meist  sehr  gut  erhalten 
und  verschieden  groß.  Manche  von  ihnen  sind  ziemlich  groß,  andere 
dagegen  bestehen  nur  aus  einzelnen  Zellgruppen  und  Zellhäufchen.  Ihre 
Zellen  zeigen  ganz  normale  histologische  Struktur,  sie  sind  meist  von 
ziemlich  hoher  zylindrischer  Form  und  mit  runden,  zart  gefärbten  Kernen 
ausgestattet,  welche  nicht  selten  fast  die  doppelte  Größe  der  normalen 
angenommen  haben  (Biesenkeme).  Manche  Zellen  enthalten  auch  zwei 
Kerne  von  mehr  länglich -runder  Form,  deren  Längsseiten  einander  zu- 
gekehrt sind  und  wahrscheinlich  den  geteilten  Zellkern  darstellen.  Kem- 
teilungsfiguren  waren  allerdings  nirgends  zu  sehen.  —  Das  Protoplasma 
mancher  Zellen  enthält  auch  kleine  Fetttröpfchen,  aber  die  Kerne  solcher 
Zellen  weichen  durchaus  nicht  von  den  Kernen  der  benachbarten  fett- 
freien Zellen  ab.  —  Die  einzelnen  Zellschleifen  sind  stellenweise  buckelig 
und  vor  allem  an  ihren  Enden  meist  kölbchenartig  aufgetrieben,  bedingt 
durch  Vermehrung  ihrer  Zellen,  welche  ihrerseits  dann  eine  mehr  radiäre 
Anordnung  annehmen  und  ihr  Protoplasma  ähnlich  dem  der  umgebenden 
Drüsenacini  durch  Auftreten  von  Zymogenkörnchen  dunkler  geförbt  ist.  — 
Andere  Zellschleifen  gehen  direkt  in  die  angrenzenden  Drüsenacini  über, 
indem  von  einer  Abgrenzung  oder  Kapsel  nichts  mehr  vorhanden  ist. 
In    anderen  Inseln  wiederum   treten  zwischen  den  einzelnen  ZeUschleifen 
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vollkommen  normal  ausgebildete  Acini  auf,  und  hängen  mit  den  ersteren 
ohne  jegliche  Abgrenzung  direkt  zusammen.  —  Andere  Inseln  dagegen 
machen  vollständig  den  Eindruck  einer  Verkleinerung,  zeigen  aber  dabei 
keine  Andeutung  einer  Kapsel,  sondern  es  gehen  ihre  Zellschleifeu  durch 
allmähliches  Anschwellen  in  die  benachbarten  Drüsenacini  über,  mit  denen 
sie  noch  zusammenhängen  und  so  den  Eindruck  einer  Auflösung  und 
vollständigen  Umbildung  in  Drüsenacini  machen.  Gerade  in  der  Um* 
gebung  solcher  verkleinerter  Langerhans'schen  Inseln,  die  meist  im 
Zentrum  der  Läppchen  liegen,  sind  die  Drüsenacini  von  besserer  Form 
und  ziemlich  groß,  während  die  mehr  peripherwärts  liegenden  Acini 
meist  viel  kleiner  sind  und  ihre  Zellen  stärkere  Degenerationserscheinungen 
zeigen. 

Die  Drüsengänge  bieten  histologisch  nichts  Besonderes  dar,  nur 
ist  das  umgebende  Bindegewebe  stärker  vermehrt,  zeigt  aber  sonst  keine 
Anzeichen  zelliger  Infiltrationen. 

Die  Blutgefäße  haben  normale  Wandungen. 

Fall  ni.  Schwerer  Fall  von  Diabetes  mit  Ausgang  in 
Goma. 

72  jährige  Frau,  M.  A.,  soll  seit  etwa  ^/^  Jahren  auf  beiden  Augen 
schlecht  gesehen  haben,  das  Sehen  soll  sich  aber  besser  und  länger  auf 
dem  linken  Auge  erhalten  haben.  Sie  ließ  sich  am  10.  August  1904  in 
die  TTniversitäts- Augenklinik  aufnehmen,  wo  die  Diagnose  Cataracta 
diabetica  o.  u.  gestellt  wurde.  Am  15.  August  1904  wurde  eine 
Extraktion  der  Elatarakt  mit  Iridektomie  vorgenommen.  Am  17.  August 
bekam  Patientin  starke  Unruhe,  verlor  bald  darauf  das  Bewußtsein  und 
verfiel  in  Coma.  Aus  diesem  erwachte  sie  nicht  wieder  und  schon  am 
19.  August  trat  der  Tod  ein.  Während  ihres  Aufenthaltes  in  der  Klinik 
betrug  der  Zuckergehalt  im  Urin  4,6 — 7,3  ^/^,.  Wie  lange  der 
Diabetes  bestanden  hat,  ließ  sich  nicht  feststellen. 

Die  Sektion  (Nr.  901),  ansgeHihrt  von  Herrn  Dr.  Reinhardt 
22  Stunden  nach  dem  Tode,  ergab  folgenden  Befund:  Atrophia  pan- 
creatis.  Degeneratio  adiposa  renum.  Arteriosclerosis 
aortae  et  universalis  et  dilatatio  aneurysmatica  arteriae 
iliacae  communis  utriusque.  Thrombosis  venarum  plexus 
baemorrhoidalis.  Infarctus  haemorrhagici  pulmonum. 
Emphysema   pulmonum.     Atrophia   hepatis   et  lienis. 

Das  Pankreas  ist  19  cm  lang,  1,5 — 2  cm  breit,  V« — '/i  ^™ 
dick,  stark  atrophisch.  Das  Parenchym  ist  von  mittelfester  Konsistenz, 
makroskopisch  ohne  Veränderungen. 

Die  mikroskopische  Untersuchung  ergab:  Es  sind  ver- 
hältnismäßig sehr  wenige  Drüsenacini  gut  erhalten;  die  meisten  da- 
gegen zeigen  ausgedehnte  Degenerationserscheinungen.  Sie  sind  der 
Form  und  Qröße  nach  sehr  verschiedengestaltig,  manche  von  ihnen  sind 
sehr  stark  verkleinert  und  sehen  wie  geschrumpft  aus.  Das  Protoplasma 
der  Zellen  ist  reichlich  von  Vakuolen  durchsetzt  und  zwar  nicht  selten 
so  stark,  daß  es  fast  auf  ein  Fadennetz  reduziert  ist  und  hat  dann  zu- 
gleich seine  Zymogenkömchen  teilweise  oder  ganz  verloren.  Manche 
Vakuolen    enthalten    außerdem   auch   rundliche    strukturlose,    gleichmäßig 
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blaß  gefärbte  Einscblüfise.  Die  Kerne  dagegen  sind  relativ  gut  erhalten, 
selten  zeigen  manche  von  ihnen  etwas  unregelmäßigere  Form  und  schwach 
ausgebildetes,  mangelhaft  gefärbtes  Chromatinnetz,  wobei  aber  die  Kem- 
membran  immer  gut  gefärbt  ist.  An  einzelnen  Stellen  sind  auch  mehr 
oder  minder  ausgebildete  herdförmige  Nekrosen  des  Parenchyms  zu  sehen. 
Die  Acini  in  solchen  Stellen  haben  dann  ein  völlig  homogenes  Aussehen 
ohne  deutliche  Abgrenzung  ihrer  Zellen  und  bei  Eosinfärbung  heben  sie 
sich  durch  eine  leuchtend  rote  Farbe  von  der  Umgebung  ab.  Das  Proto- 
plasma ihrer  Zellen  zeigt  keine  Zymogengranula  und  die  Kerne  sind  von 
verschiedener,  meist  eckiger  Form,  sind  teilweise  verkleinert  und  haben 
sich  mit  Hämatozylin  gleichmäßig  dunkel  gefärbt,  ohne  jede  Andeutung 
von  Chromatinnetz  aufzuweisen. 

Das  Bindegewebe  zwischen  den  einzelnen  Acini  ist  verschieden 
stark  vermehrt  und  durch  ihre  ungleichmäßige  Oröße  und  Form  resultiert 
eine  völlige  Unordnung  in  der  Struktur  der  Läppchen,  was  besonders  gut 
bei  schwächerer  Vergrößerung  zu  übersehen  ist.  Zellinfiltrationen  sind 
nirgends  zu  sehen. 

Die  Langerhans'schen  Inseln  sind  sehr  zahlreich  vertreten 
und  sind  bald  recht  groß,  bald  dagegen  ziemlich  klein,  die  sie  zusammen- 
setzenden zelligen  Elemente  aber  sind  überall  von  durchaus  normaler 
Struktur.  Die  Zellen  der  einzelnen  Zellschleifen  liegen  meist  ein-  oder 
mehrreihig  nebeneinander,  zeigen  ziemlich  hohe  Form,  feingranuliertes 
Protoplasma  und  zartgefärbte  runde  Kerne,  Es  sind  sehr  oft  die  be- 
kannten Riesenkerne  vertreten.  Die  Bindegewebssepta  sind  nicht  nennens- 
wert verdickt;  ebenso  sind  die  Blutkapillaren  zartwandig.  —  Auch  in 
diesem  Falle  ist  es  sehr  gut  zu  sehen,  wie  sich  die  Zellen  anschicken, 
Drüsenacini  zu  bilden  und  wie  selbst  die  totale  Umbildung  der  einzelnen 
Inseln  in  Drüsenacini  zustande  kommt.  Dies  geschieht  auf  die  schon 
mehrfach  beschriebene  Weise  und  zwar:  durch  Vermehrung  der  Zellen 
schwellen  die  einzelnen  Zellschleifen  kölbchenförmig  oder  buckelig  an, 
zugleich  nehmen  die  Zellen  eine  höhere  Zylinderform  und  mehr  radiäre 
Anordnung  an,  ihr  Protoplasma  wird  zymogenkörnchenhaltig  und  dann 
bildet  sich  im  Zentrum  der  Kölbchen  ein  Lumen.  So  gebildete  Drüsen- 
acini lösen  sich  von  den  Zellschleifen  ab,  oder  sie  bleiben  auch  mit 
ihnen  im  Zusammenhange  und  in  diesem  Falle  geben  die  Zellschleifen 
das  Bild,  als  ob  sie  ans  Inselzellen  und  wohlausgebildeten  Drüsenacini 
beständen.  In  anderen  Inseln  wiederum  sind  keine  neugebildete  Acini 
zu  sehen,  aber  es  gehen  ihre  Zellschleifen  vielfach  direkt  in  die  benach- 
barten Drüsenacini  über  und  zugleich  sind  ihre  bellen  stellenweise  mehr 
oder  weniger  stark  zymogenkörnchenhaltig. 

Die  Drüsengänge  zeigen  keine  Veränderungen  in  ihrer  histologi* 
sehen  Struktur. 

Die   Blutgefäße,    besonders    die   größeren,    haben   vielfach    stark 
verdickte  Intima,  so  daß  ihr  Lumen  stellenweise  ziemlich  verengt  ist. 

Fall  IV.     Schwerer  Fall  von  Diabetes  mit  Ausgang  in 
C  oma. 

65 jähriger  Zigarrenhändler,    S.  F.,   wurde  comatös   ins  Kranken- 
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haus  „St.  Jacob^  aufgenommen  und  konnte,  soweit  eine  Untersuchung 
möglich  war,  keine  Organyeränderung  konstatiert  werden.  Der  durch 
Katheterismus  entleerte  Urin  gibt  positive  Reaktionen  auf  Zucker, 
Acetessigsäure  undAceton.  Es  erfolgt  am  selben  Tage,  6  Stunden 
nach  der  Aufnahme,  der  Tod,  ohne  daß  der  Patient  sein  Bewußtsein 
wieder  erlangt  hatte.  —  Patient  soll  8  Tage  krank  sein  und  öfters  ge» 
brochen  haben  (Dr.  Wichern), 

Die  Sektion  (Nr.  1235),  aasgeführt  von  Herrn  Dr.  Reinhardt 
14  Stunden  nach  dem  Tode,  ergab  folgenden  Befund:  Dilatatio 
ductus  pancreatici  (concremento  effecta?).  Atrophia 
maxima  et  obesitas  pancreatis  totius.  Degeneratio 
adiposa  levis  renum.  Hepatitis  chronica  interstitialis 
(Cirrhosis  hepatis).  Intumescentia  lienis.  Arterioscle- 
rosis  gravis  aortae  et  universalis.  Tuberculosis  chronica 
glandulae  bronchialis.  Tuberculosis  circumscripta  caseosa 
lobi  inferioris  pulmonis  utriusque.  Ulcera  tuberculosa 
ilei  et  coeci.  — 

Das  Pankreas   ist  in  ziemlich  reichliches  Fettgewebe  eingehüllt. 
Die  Form   der  Drüse   ist  gut  erhalten,    Breite  und  Dicke  scheinen  nicht 
vermindert.     Die   Länge   beträgt    17  cm.     Auf  dem   Längsdurchschnitte 
fallt    die   hochgradige    Erweiterung   des  Ductus  pancreaticus   und    seiner 
Zweige   sofort   auf.     Der   vordere  Abschnitt  hinter  der  Ausmündung  ist 
ampullenartig  erweitert    und    einige   Nebenäste    sind    cystisch.      Im    auf- 
geschnittenen Zustande    beträgt   die  Weite   im  Caput  pancreatis  2,3  cm, 
im  Corpus  1,8  cm  und  im  Anfangsteil  der  Cauda  noch  0,8  cm,  um  gegen 
das  Ende    etwas   enger  zu  werden.     In  dem  unteren  Teil  des  Pankreas- 
kopfes    geht    vom    Hauptgange    eine    1    cm    weite    blindsackartige   Aus- 
stülpung.    Etwas   hinter  der  Mitte  befindet  sich  eine  1,6  cm  lange  seit- 
liche   cystische   Ausbuchtung.      Die    erweiterten   Gänge   sind    mit   einem 
ziemlich    dicken    schleimig-weißlichen   Sekret    in    reichlicher   Menge   aus- 
gefüllt;   dasselbe   ist   im  vordersten  Abschnitt  leicht  gallig  gefärbt.     Die 
Schleimhaut   der  Oänge   ist   von   blaßroter  Farbe.     Nirgends   ist  in  den- 
selben   ein  Konkrement  nachweisbar;    nur  im  Schwanzende  befindet  sich 
ein    kleinhirsekomgroßes   Kalkkonkrement.      Von    Drüsengewebe    ist   nur 
wenig  erhalten.    Die  vorhandenen,  ziemlich  kleinen  Läppchen  sind  durch 
sehr   reichliches   Fettgewebe    voneinander    getrennt    und    sind    von    blaß- 
grauroter  Farbe.    —    Die  gemeinsame  Ausroündung  des  Ductus  pancrea- 
ticus und  Ductus  choledochus  auf  der  Papilla  duodeni  ist  sehr  weit,  hat 
die  Durchmesser  3  :  4  mm.     Ductus  choledochus  ist  leicht  zu  sondieren. 
Die    mikroskopische   Untersuchung    ergab:     In  sämtlichen 
Schnitten,    von  allen  Teilen  des  Pankreas  (Kopf,  Körper  und  Schwanz), 
fällt   die  sehr   starke   Durchwachsung    des  Parenchyms   teils  durch  Fett- 
gewebe, teils  durch    Bindegewebe   auf,    so  daß  von  dem  Parenchym   nur 
noch   einzelne  Inseln   zu   sehen  sind.     Es    sei   bemerkt,  daß  die  Schnitt- 
blöcke aus  solchen  Bezirken  ausgeschnitten  wurden,    wo  das  Parenchym 
makroskopisch  noch    am  besten  erhalten  zu  sein  schien.      Das    noch    er- 
haltene  Parenchym    zeigt    verschiedenartige    Degenerationserscheinungen, 
so  daß   von  normalem  Parenchym  keine  Bede  mehr  sein  konnte. 

Die  Drüsengänge  sind  sehr  stark  ausgedehnt  und  meist  von  einer 
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geronneneD)  zum  Teil  wabenartig  aussehenden,  mit  Eosin  rötlich  gefärbten 
Masse  angefüllt.  Die  größeren  Gänge  sind  noch  von  hohem  zylindrischen 
Epithel  ausgekleidet,  welches  vielfach  in  das  Lumen  abgestoßen  ist.  In 
den  kleineren  Oängen  dagegen  ist  das  Epithel  ziemlich  niedrig,  sehr 
stark  an  die  Wand  gedrückt  und  sieht  eher  wie  ein  plattes  als  wie  ein 
kubisches  aus. 

Die  Drüsenacini  zeigen  meist  sehr  starke  Destruktion.  Nur 
selten  sieht  man  einzelne  Acini,  die  gute  Form  und  gut  strukturierte 
Zellen  mit  reichlichem  Zymogenkörnchengehalt  aufweisen.  Die  meisten 
Acini  dagegen  haben  ein  sehr  erweitertes  Lumen,  welches  zum  größten 
Teil  von  denselben  geronnenen  Massen  wie  die  Drüsengänge  ausgefüllt 
ist  und  in  denen  sich  stellenweise  noch  rundliche,  strukturlose,  durch 
Eosin  karminrot  gefärbte  Konkretionen  finden.  Die  Zellen  der  Acini 
sind  meist  niedrig,  wie  plattgedrückt,  haben  zum  größten  Teil  ein 
zymogenkömchenarmes  und  mit  verschiedenen  großen  Vakuolen  durch- 
setztes Protoplasma;  ihre  Kerne  zeigen  teilweise  rundliche  Form  und 
zarte  Chromatinfärbung,  oder  sie  sind  von  mehr  unregelmäßiger  Form, 
teils  zu  Bläschen  aufgequollen  und  vor  allem  sehr  chromatinarm,  indem 
sich  nur  ihre  Kernmembran  gefärbt  hatte,  während  ihr  Inneres  eine 
helle  homogene  Masse  darstellt.  Andere  Acini  dagegen  sind  zusammen- 
gefallen und  bestehen  nur  aus  einzelnen  Zellen,  welche  ebenfalls  die 
vorhin  erwähnten  Degenerationserscheinungen  zeigen. 

Das  Bindegewebe  ist  sowohl  um  die  einzelnen  Acini,  als  be- 
sonders  um  die  Drüsengänge  stark  vermehrt,  sonst  aber  nur  spärlich  von 
Rundzellen,  meist  Lymphocyten  durchsetzt. 

Im  Gegensatz  zu  den  Acini  sind  die  Langerhans 'sehen  Inseln 
gut  erhalten,  sehr  zahlreich  vorhanden  und  liegen  teils  zwischen  den 
Drüsenacini,  zum  größten  Teil  aber  frei  in  dem  Bindegewebe  in  der 
Nähe  der  Drüsengänge,  wo  sie  nicht  selten  in  Gruppen  zusammenliegen. 
Manche  von  ihnen  sind  ziemlich  groß,  andere  dagegen  kleiner,  sind  aber 
sämtlich  von  Zellen  aufgebaut,  die  ziemlich  hohe  zylindrische  Form  be- 
sitzen und  ein-  bis  mehrreihig  nebeneinander  in  schönen  Schleifen  an- 
geordnet sind.  Das  Protoplasma  der  Zellen  ist  meist  von  heller  Farbe, 
fein  granuliert  und  die  Kerne  sind  von  regelmäßiger  runder  Form  mit 
zartem  Chromatingerüst.  Einzelne  Kerne  haben  auch  die  bekannt« 
Biesenform  angenommen,  indem  sie  fast  die  doppelte  Größe  der  übrigen 
Kerne  haben.  Allerdings  zeigen  stellenweise  einzelne  Zellen  mancher 
Inseln  leichte  Vakuolisierung  ihres  Protoplasmas,  die  Kerne  sind  aber 
dabei  durchwegs  normal.  —  Die  Blutkapillaren  der  Inselnsind  überall 
zart,   nur   selten   ist  das  sie  umgebende  Bindegewebe  leicht  vermehrt. 

Sehr  gut  ist  auch  hier  die  Bildung  der  Drüsenacini  aus  Inselzellen 
und  auch  die  schließliche  gänzliche  Umbildung  der  Inseln  in  Drüsen- 
acini zu  verfolgen,  was .  sehr  deutlich  sowohl  an  Polychrom-Methylenblau- 
als  an  Eosin-gefärbten  Schnitten  hervortritt.  Die  einzelnen  Zellschleifen 
und  besonders  ihre  mehr  peripherischen  Teile  schwellen  durch  Ver- 
mehrung ihrer  Zellen  zu  dicken  Klumpen  und  Kölbchen  an,  die  Zellen 
nehmen  zugleich  eine  mehr  radiäre  Anordnung  an  und  ihr  Protoplasma 
wird  zymogenkörnchenhaltig.  Die  mehr  zentral  liegenden  Schleifen  da- 
gegen nähern  sich  der  ursprünglichen  Form  und  ihre  Zellen  weisen  eher 
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noch  ein  belies  Protoplasma  auf.  Die  so  umgebildeten  Zellschleifen  zer- 
fallen dann  entweder  zugleich  oder  nacheinander,  je  nachdem  die  Um- 
bildung der  einzelnen  Inselzellen  in  Acinizellen  vor  sich  gegangen  ist.  in 
einzelne  Acini,  oder  sie  bleiben  auch  noch  im  Zusammenhange  mit  den 
noch  nicht  umgebildeten  luselschleifen ;  in  diesem  Falle  wechseln  Drüsen- 
acini  und  Inselzellen  miteinander  ab,  behalten  aber  noch  die  äußeren 
Grenzen  der  Inselschleifen  bei.  —  Diese  Umbildung  in  Drüsenaoini 
zeigen  sehr  viele  Inseln,  während  jedoch  einzelne  noch  in  ihrer  ursprüng- 
lichen Form  und  Struktur  erhalten  waren. 

Die  Blutgefäße  enthalten  stellenweise  ziemlich  viel  Blut,  zeigen 
aber  ganz  normale  Wandungen. 

Fall  V.  Schwerer  Fall  von  Diabetes  mit  Ausgang  in 
Coma. 

68  jährige  Frau,  B.  M.,  ist  seit  einigen  Jahren  kränklich  gewesen 
und  hat  über  hochgradige  Schwäche,  starken  Durst  und  geringen  Appetit 
geklagt.  Im  Krankenhaus  „St.  Jacob ^  ist  sie  am  21.  Juli  1904  auf- 
genommen, wo  die  Diagnose  Diabetes  mellitus  gestellt  wurde.  Am 
Tage  darauf  wurde  im  Urin  6,5®/^  Zucker  bei  2500  g  Menge  und 
1025  spezifischem  Gewicht  konstatiert.  Der  Tod  erfolgte  am 
25.  Juli  1904,  nachdem  am  Abend  vorher  die  Patientin  comatös  ge- 
worden war  (Dr.  Lotze). 

Die  11  Stunden  nach  dem  Tode  von  Herrn  Dr.  Risel  ausgeführte 
S ek t i o n  (Nr.  805)  ergab  folgenden  Befund :  Atrophia  et  necroses 
multiplices  telae  adiposae  pancreatis.  Degeneratio  adi- 
posa  renam»  Endocarditis  chronica  fibrosa  valvulae 
mitralis  et  tricuspidalis  et  Stenosis  levis  ostii  atrio-ven- 
tricularis  sinistri.  Emphysema  et  oedema  pulmonum. 
Pneumonia  lobularis  confluens  lobi  inferioris  pulmonis 
dextri.  Cystitis  catarrhalis.  Psammoma  durae  matris. 
Mycosis  oidica  oesophagi.     Lipoma  renis  dextri. 

Das  Pankreas  ist  von  derber  Konsistenz,  in  seinem  Körper-  und 
Schwanzteil  ziemlich  breit  bis  4  cm.  An  der  Oberfläche  ist  eine  ganze 
Anzahl  kleiner  bis  stecknadelkopfgroßer  gelblich  weißer  Fleckchen  zu 
sehen,  wie  sie  sich  auch  auf  dem  Durchschnitte  überall  finden. 

Mikroskopische  Untersuchung:  Die  Blutgefäße  zeigen 
an  ihrer  Intima  sehr  starke  Verdickung  von  mehr  hyalinem  Aussehen, 
so  daß  ihr  Lumen  häufig  wesentlich  verengt,  sogar  bisweilen  ganz  ver- 
ödet ist. 

Das  Zwischengewebe  (interlobulär  und  interacinös)  ist  sehr 
stark  vermehrt  und  reichlich  von  meist  polymorphkernigen  Leukocyten 
durchsetzt.  An  manchen  Stellen  ist  das  Zwischengewebe  von  mehr 
homogen-hyaliner,  glänzender  Beschafifenheit,  während  es  an  anderen 
Stellen  etwas  gequollen  ist,  und  hier  finden  sich  auch  die  Leukocyten 
besonders  reichlich  angehäuft  vor.  Sehr  oft  sieht  man,  und  zwar  durch 
die  sämtlichen  Präparate  zerstreut,  ziemlich  ausgedehnte  nekrotische  Be- 
zirke, deren  Mitte  keine  Oewebsstruktur  erkennen  läßt,  sondern  hier  und 
da  höchstens  Umrisse  von  nekrotischen  Fettklumpen  zeigt,  im  übrigen 
aus    geronnener   bröckeliger  Masse   besteht.     Die  periphere  Zone  ist  da- 
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gegen  stark  von  Randzellen  infiltriert^  doch  zeigen  auch  diese  Zerfalls- 
erscheinnngen,  indem  ganze  Zellen  und  vor  allem  die  Zellkerne  in  einzelne 
Bröckel  aufgelöst  sind.  Diese  Nekrosen  sitzen  nicht  selten  um  eiDen 
weiten  Drüsen  gang  herum,  der  stark  mit  ballenförmig-geronnenen  Sekret- 
massen angefüllt  ist,  und  dessen  Wand  an  einzelnen  Stellen  auch  ganz 
nekrotisch  ist.  Hier  gehen  dann  die  Sekretmassen  ohne  Zwischenwand 
direkt  in  die  Nekrosen  über,  was  darauf  hindeutet,  daß  sich  diese  direkt 
an  die  Sekretstauung  •angeschlossen  haben,  indem  dadurch  eine  Selbst- 
verdauung der  Wand  und  Übertritt  von  Sekret  in  das  umgebende 
Parenchym  bedingt  wurde. 

Die  Drüsengänge   bieten  sonst  keine  besonderen  Yeräaderungen. 

Die  Drüsenacini  enthalten  mehr  oder  weniger  reichlich  retiniertes 
Sekret  und  vor  allem  zeigen  sie  in  den  sämtlichen  Pankreasabschnitten 
sehr  starke  Degeneration  ihrer  zelligen  Elemente.  Die  Zellen  variieren 
in  ihrer  Größe  und  enthalten  verschieden  reichlich  Vakuolen,  so  daß 
ihr  Protoplasma  sehr  oft  auf  ein  Fadengerüst  reduziert  erscheint.  Die 
Vakuolen  sind  die  Stätte  des  extrahierten  Fettes  oder  fettähnlicher  Sub- 
stanzen, was  an  osmierten  Präparaten  zu  kontrollieren  ist.  Das  Proto- 
plasma anderer  Acinizellen  ist  von  mehr  homogenem  hyalinem  Aussehen 
und  hat  sich  heller  glänzend  rot  (Färbung  Hämatoxylin- Eosin)  als  das 
Protoplasma  der  übrigen  Acinizellen  gefärbt.  Andere  wiederum  sind 
wie  aufgequollen  und  ihr  Protoplasma  enthält  in  verschieden  reich- 
licher Menge  bläulichrot  gefärbte,  wahrscheinlich  ,  schleimige  Dfassen.  Es 
sind  auch  ganz  nekrotische  Acini  anzutreffen,  die  gewöhnlich  in  der  Um- 
gebung der  beschriebenen  Nekrosen  liegen.  Nur  selten  sind  als  normal 
zu  bezeichnende  Acini  zu  sehen,  deren  Zellen  gutgrannlfertes,  zymogen- 
körnchenhaltiges  Protoplasma  aufweisen. 

Die  Kerne  der  Acinizellen  zeigen  im  allgemeinen  normale  Beschaffen- 
heit; es  sind  allerdings  auch  vielfach  zackige,  stark  dunkelgefärbte  und 
wie  geschrumpft  aussehende  Kerne  zu  sehen. 

Die  Langerhans'schen  Inseln  sind  meist  von  mittlerer  Größe, 
in  ihrer  Häufigkeit  vermindert  und  bieten  sehr  ausgedehnte  Verände- 
rungen dar:  Die  Biutkapillaren  vieler  Inseln  weisen  sehr  stark  verdickte 
Wandungen  auf,  welche  mehr  von  hyalinem,  glänzendem  Aussehen  und 
fast  kernlos  sind.  Die  Zellschleifen  solcher  Inseln  sind  durch  die  ver- 
dickten Kapillarwände  stark  verschmälert,  zusammengedrückt  und  ihre 
Zellen  sind  fast  zum  Schwunde  gebracht,  indem  von  ihnen  nur  noch 
kleine  Reste  ihres  Protoplasmas  mit  dem  stark  geschrumpften  eckigen 
Kern  übriggeblieben  ist.  Nicht  selten  ist  in  manchen  Inseln  nur  in  der 
einen  Hälfte  diese  schwere  Veränderung  der  Kapillaren  zu  sehen,  während 
die  andere  Hälfte  weniger  veränderte  Kapillaren  aufweist.  In  anderen 
Inseln  zeigen  die  Kapillaren  normales  Aussehen  und  ihre  Zellschleifen 
die  gewöhnliche  Breite;  ihre  Zellen  sind  dann  im  allgemeinen  von  nor- 
malem Aussehen,  von  mehr  zylindrischer  Form,  mit  feingranuliertem 
Protoplasma  und  gut  voneinander  abgegrenzt.  Nur  hin  und  wieder  ent- 
halten sie  aufgehelltes  wie  gequollen  aussehendes  Protoplasma  mit  ver- 
einzelten Fettklümpchen.  Die  Kerne  sind  aber  durchweg  normal,  zeigen 
nur  ganz  selten  die  Riesenform.  —  Übergänge  von  Inseln  in  Drüsenacini 
sind   in   diesem   Falle   nicht  deutlich   zu    sehen,    obwohl   manche   einzel« 


Verhalten  der  Laugerhan«^8chen  Inseln  bei  Diabetes  mellitus.  301 

stehende  Zellschleifen  wie  Kölbcben  verdickte  Enden  haben,  die  vielleicht 
auf  eine  Umbildung  der  Inselschleifen  in  Drüsenacini  hindeuten  konnten. 

Besprechung. 

Es  handelt  sich  hier  um  5  Fälle  von  schwerem  Diabetes 
mellitus  mit  3—8,5%  Zucker  im  Harn  bei  großer  Urin- 
menge (2000 — 8000  g)  und  Ausgang  in  Coma.  In  allen  Fällen 
zeig^  das  Pankreas  mehr  oder  weniger  stark  ausgebildete  fettige 
Degeneration  und  Atrophie  seines  Drusenparenchyms  mit  konseku- 
tiver Vermehrung  der  Zwischensubstanz.  Am  stärksten  ist  der 
Schwund  des  Parenchyms  im  Fall  IV,  wo  die  einzelnen  Drtisen- 
läppchen  nicht  selten  auf  nur  einzelne  Gruppen  von  Dräsenacini 
reduziert  sind,  die  ihrerseits  auch  sehr  stark  verkleinert  und  de- 
strniert  sind.  Im  Fall  V  zeigt  das  Parenchym  außerdem  noch  aus- 
gedehnte multiple  Fettnekrosen  mit  starken  entzündlichen  Ver- 
änderungen und  zelligen  Infiltrationen  in  deren  Umgebung.  Die 
Nekrosen  haben  sich  wahrscheinlich  an  eine  Sekretstauung  in  den 
größeren  Driisengängen  angeschlossen,  indem  durch  Selbstverdauung 
ihrer  Wand  ein  Übertritt  vom  Sekret  in  das  umgebende  Parenchym 
herbeigeführt  wurde. 

Es  fehlen  allerdings  in  allen  Fällen  auch  nicht  Drüsenacini, 
die  morphologisch  als  besser  erhalten  zu  bezeichnen  waren;  diese 
sind  aber  nicht  sehr  oft  anzutreffen. 

In  den  ersten  zwei  Fällen  (I  und  II)  konnte  keine  Ursache 
für  die  Atrophie  aufgefunden  werden.  In  dem  Fall  III  und  V 
scheint  sie  durch  die  sehr  starke  Arteriosklerose  bedingt  zu  sein. 
Im  Fall  IV  dagegen  war  sie  im  Anschluß  an  den  Verschluß  des 
Ductus  pancreaticus  und  die  damit  verbundene  Sekretstauung  ent- 
standen. 

Die  Vermehrung  des  Zwischengewebes  in  den  Fällen  I,  II,  III 
und  V  ist  nicht  stark  und  sehr  ungleichmäßig  in  den  einzelnen 
Teilen  des  Pankreas;  sie  ist  aber  im  allgemeinen  dort  stärker 
ausgesprochen,  wo  der  Schwund  der  Drüsenacini  ein  stärkerer  ist, 
was  meist  in  den  peripheren  Teilen  der  einzelnen  Drüsenläppchen 
der  Fall  ist;  in  den  zentralen  Teilen  der  Läppchen  dagegen,  wo 
die  Drüsenacini  besser  erhalten  und  nicht  selten  um  eine  Langer- 
hans'sche  Insel  angeordnet  sind,  ist  das  Zwischengewebe  sehr  wenig 
oder  gar  nicht  vermehrt.  Es  kommt  auf  diese  Weise  eine  ziem- 
liche Deformierung  der  einzelnen  Läppchen  zustande,  was  besonders 
bei  schwächerer  Vergrößerung  auffällt.  Es  sind,  allerdings  auch 
Drüsenläppchen  zu  sehen,  welche  nicht  so  stark  deformiert .  sind 
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und  die  der  äußeren  Form  nach  als  ziemlich  gut  erhalten  erscheinen, 
ihre  einzelnen  Acini  aber  sind  durchaus  nicht  immer  histologisch 
als  gut  erhalten  zu  bezeichnen,  sondern  sie  weisen  mehr  oder 
weniger  stark  die  beschriebenen  Degenerationserscheinungen  auf. 

Im  Fall  IV  dagegen,  bei  welchem  das  Parenchym  zum  größten 
Teil  geschwunden  ist,  ist  auch  das  Zwischengewebe  am  stärksten 
vermehrt  und  zwar  am  meisten  um  die  Driisengänge  herum.  Von 
hier  aus  zieht  es  sich  in  Form  von  breiten  Streifen  zwischen  den 
einzelnen  Drüsenacini  hin.  Hier  ist  auch  das  Bindegewebe  von 
Rundzellen,  meist  Lymphocyten  durchsetzt,  welche  in  den  Zwischen- 
spalten vereinzelt  und  reihenweise  liegen,  ohne  sich  jedoch  zu 
stärkeren  Infiltrationen  anzuhäufen. 

Die  Langerhans'schen  Inseln  sind  in  den  ersten  vier 
Fällen  (Fall  I,  II,  III  und  IV)  immerhin  noch  sehr  zahlreich  und 
zwar  sind  sie  im  allgemeinen  im  Schwanzteile  häufiger  als  im  Kopf- 
teile. Ihre  absolute  Zahl  ist  aber  entschieden  geringer,  als  es  der 
Norm  entsprechen  würde.  Sie  liegen  entweder  einzeln  in  dem 
Zwischengewebe  und  innerhalb  der  Drüsenläppchen  und  zwar  meist 
in  deren  Mitte,  oder  sie  liegen  auch  in  Gruppen  beisammen,  wie 
besonders  im  Falle  IV.  Hier  sind  nämlich  in  der  Umgebung  der 
Drüsengänge  nicht  selten  4—5  Inseln  im  Binde-  und  Fettgewebe 
zusammengruppiert.  Diese  Inseln  sind  offenbai*  dadurch  zu  Gruppen 
zusammengerückt,  daß  das  dazwischengelegene  Parenchym  zum 
Schwunde  gekommen  ist. 

In  allen  diesen  vier  Fällen  (die  Besprechung  der  Inseln  des 
Falles  V  wird  sich  erst  an  die  Besprechung  dieser  der  ersten  vier 
Fälle  anschließen,  da  sie  zum  Teil  einen  abweichenden  Befund 
darbieten)  sind  die  Inseln  bald  von  bedeutender  Größe,  bald  außer- 
ordentlich klein.  Sind  sie  groß,  so  bauen  sie  sich  meist  aus  einigen 
schönen,  miteinander  und  mit  Blutkapillaren  sich  durchflechtenden 
Zellschleifen  auf;  sind  sie  dagegen  klein,  so  bestehen  sie  nicht 
selten  nur  aus  einzelnen  Zellschleifen  oder  Teilstücken  von  solchen 
oder  sogar  auch  nur  aus  einzelnen  Zellgruppen  und  Zellhäufchen, 
doch  sind  auch  diese  immer  von  Blutkapillaren  begleitet. 

Die  Zellen  der  Inseln  zeigen  meist  normale  Struktur.  Sie  sind 
mehr  von  polygonaler  oder  sogar  von  zylindrischer  Form  und  liegen 
in  einer  oder  mehreren  Reihen  beisammen  zu  Inselschleifen.  Ihr 
Protoplasma  ist  meist  hell  und  feingranuliert  und  enthält  stellen- 
weise mehr  oder  weniger  reichlich  Zymogengranula.  Ihre  Kerne 
sind  meist  rund,  mit  gut  ausgebildetem  Chromatingerüst  und  gut 
gefärbten  Kernkörperchen.     Manche   von   ihnen   zeigen  auch  die 
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Riesenform^  indem  sie  fast  die  doppelte  Größe  der  übrigen  ange- 
nommen haben.  Gewöhnlich  liegen  die  Kerne  einzeln  in  jeder 
Zelle.  In  manchen  sind  aber  anch  zwei  Kerne  anzutreffen,  die 
dann  gewöhnlich  mehr  von  ovaler  Form  sind  und  meist  nebeneinander 
mit  parallelen  Längsachsen  liegen.  Diese  sind  wahrscheinlich  durch 
direkte  Kernteilung  entstanden,  denn  es  konnten  nirgends  Kern- 
teilungsfiguren beobachtet  werden. 

Nur  selten  zeigen  einzelne  Zellen  mancher  Inseln  teilweise 
Aufhellung  und  Homogenisierung  ihres  Protoplasmas  oder  selbst 
geringe  Anhäufung  einzelner  kleiner  Fetttröpfchen.  Ihre  Kerne 
aber  sind  von  durchaus  normaler  Struktur,  von  runder  Form,  mit 
zart  gefärbtem  Chromatinnetze  und  Kemkörperchen. 

Die  Bindegewebssepta  der  Inseln  sind  meist  zart  und  die  in 
ihnen  verlaufenden  Blutkapillaren  sehr  zartwandig. 

In  allen  diesen  Fällen  ist  die  Umbildung  der  Inselschleifen 
und  die  schließliche  Auflösung  ganzer  Inseln  in  Drüsenacini  sehr 
deutlich,  eine  Erscheinung,  die  wir  auch  in  den  früher  von  uns 
mitgeteilten  Fällen  von  Diabetes  mellitus  verfolgen  konnten  und 
die  sowohl  dort  wie  hier  besonders  bei  den  jugendlichen  Individuen 
hervortritt.  Ganz  besonders  ausgesprochen  war  aber  diese  Um- 
bildung im  Fall  IV,  wo  die  Inseln  nicht  direkt  von  der  Schädigung 
(die  Sekretstauung)  betroffen  waren,  sondern  mehr  die  Drüsenacini. 

Man  sieht  nämlich,  wie  die  einzelnen  Inselschleifen  durch  Ver- 
mehrung ihrer  Zellen  buckelig  und  besonders  an  ihren  Enden 
kölbchenförmig  aufgetrieben  werden.  Zugleich  nehmen  die  Zellen 
eine  hohe  zylindrische  Form  an,  ordnen  sich  mehr  radiär  um  ein 
im  Zentrum  des  Kölbcbens  entstehendes  Lumen  und  bilden  so  einen 
neuen  Acinus.  Hierbei  wird  das  Protoplasma  der  Zellen  mehr  oder 
weniger  zymogenkömchenreich,  ähnlich  dem  Protoplasma  der  um- 
gebenden Drüsenacini.  —  Die  so  neugebildeten  Acini  trennen  sich 
entweder  durch  Zwischengewebe  von  den  noch  unveränderten  Insel- 
schleifen,  um  dann  weiter  als  selbständige  Acini  zu  fungieren,  oder 
aber  sie  bleiben  noch  mit  ihnen  im  Zusammenhange.  In  diesem 
Falle  haben  die  Schleifen  ihre  ursprünglichen  Grenzen  beibehalten, 
nur  sehen  sie  unregelmäßig  aufgetrieben  aus,  da  sie  abwechselnd 
aus  Drüsenacini  und  noch  unveränderten  Inselzellen  bestehen.  Im 
ersteren  Falle  dagegen  bildet  sich  eine  allmähliche  Auflösung  der 
Inseln  in  einzelne  Acini  aus,  so  daß  schließlich  von  einer  Insel 
nur  noch  jene  beschriebenen  Reste  von  Inselschleifen  und  Zell- 
häufchen übrig  bleiben.  —  Diese  Reste  von  Inseln  machen  wahr- 
scheinlich dieselbe  Umwandlung  in  Drüsenacini  weiter  durch,  so 
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daß  eine  totale  Umbildang:  der  Insel  in  Drfisenacini  daraas  resul- 
tiert. Dies  kann  natürlich  zu  einer  Verringerung  der  Zahl  der 
Inseln  oder  wenigstens  der  ausgebildeten,  normal  großen  Inseln 
führen. 

Andere  Inseln  wiederum  zeigen  nicht  so  deutlich  diese  Um- 
bildungserscheinungen, wir  sehen  aber  auch  hier,  daß  ihre  Kapsel 
unvollständig  ist  und  die  einzelnen  Zellschleifen  direkt  an  die  be- 
nachbarten Drüsenacini  anstoßen  und  auch  vielfach  in  dieselben 
übergehen. 

Einen  anderen  Befund  bieten  die  Langerhan s'schen  In- 
seln des  Falles  V.  Obwohl  auch  hier  Inseln  vorhanden  sind,  bei 
denen  derselbe  histologische  Befund  wie  der  in  den  anderen  vier 
Fällen  erhoben  werden  konnte,  indem  sie  auch  selbst  die  Erschei- 
nungen der  Umbildung  in  Drüsenacini  deutlich  zeigen,  so  läßt  doch 
eine  große  Anzahl  von  Inseln  ausgedehnte  Degenerationserschei- 
nungeu  erkennen  und  zwar  folgende:  Die  Blutkapillaren  solcher 
Inseln,  wie  auch  selbst  die  Blutgefäße  des  ganzen  Pankreas  über- 
haupt, haben  sehr  stark  verdickte  Wandungen,  die  der  Hauptsache 
nach  aus  einer  strukturlosen  völlig  hyalin  aussehenden  und  mit 
Eosin  leuchtend  rot  gefärbten  Masse  bestehen.  Auf  diese  Weise 
kam  es  zur  Verengerung  ja  zur  totalen  Verödung  der  Kapillar- 
lumina. Die  Inselschleifen  zwischen  diesen  veränderten  Kapillaren 
sind  stark  zusammengedrückt  und  ihre  Zellen  zur  Atrophie  ge- 
bracht. Auch  ihre  Kerne  sind  stark  verkleinert,  unregelmäßig 
eckig,  pyknotisch,  ohne  deutliche  Chromatinstruktur.  Kurz  es  bietet 
in  diesem  Falle  ein  Teil  der  Inseln  das  Bild  dar,  wie  es  Opie, 
Herxheimer,  Eeitmann  und  andere  beschrieben  haben. 

Wir  sehen  also,  daß  sich  die  Befunde  im  Pankreas  in  diesen 
fünf  Fällen  bis  auf  die  einer  Anzahl  Langerhans'scher  In- 
seln in  Fall  V.  vollkommen  mit  denen  der  früheren  von  uns  mit- 
geteilten schweren  Diabetesfällen  decken.  Deswegen  halten  wir  uns 
auch  vollständig  zu  der  schon  in  der  früheren  Arbeit  ausgesprochenen 
Schlußfolgerung  berechtigt,  daß  nicht  die  Langerhans'schen 
Inseln  allein,  sondern  das  gesamte  Drüsenparenchym 
in  kausaler  Beziehung  zu  dem  sogenannten  Pankreas- 
Diabetes  stehen,  indem  eine  Erkrankung  desselben, 
die  allerdings  nicht  immer  morphologischer  Natur 
zu  sein  braucht,  eine  Entwicklung  von  Diabetes  zur 
Folge  hat. 

Von  den  Langerhans'schen  Inseln  unterliegt  da- 
bei nur  ein  Teil  den   gleichen    Veränderungen,  der 
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größte  Teil  leistet  der  Schädigung,  die  auch  die  Er- 
krankung des  Drüseuparenchyms  bedingt,  größeren 
Widerstand  und  geht  sogar  Veränderungen  ein,  die 
in  Bildung  neuerÄcini  besteht  und  die  die  Bedeutung 
eines  vikariierenden  Ersatzes  des  zugrunde  gehenden 
Drüseuparenchyms  haben  muß.  Diese  neugebildeten 
Acini  aber  verfallen  wieder  gleichen  Veränderungen 
wie  die  zuerst  geschädigten,  so  daß  auf  diese  Weise 
kein  vollständiger  Ersatz  zustande  kommen  kann. 

Ein  vollständiger  Ersatz  wäre  eher  dort  zu  erwarten,  wo  die 
Schädlichkeit  mehr  oder  ausschließlich  nur  die  Drtisenacini  be- 
troffen und  die  Langerhans'schen  Inseln  verschont  hat,  wie 
es  z.  B.  bei  Unterbindung  des  Ductus  pancreaticus  der  Fall  sein 
würde  und  wie  wir  es  auch  in  unserem  Fall  IV  haben.  Hier  sehen 
wir  aber  ebenso,  daß  es  trotz  der  guten  Erhaltung  der  Langer- 
hans'schen Inseln,  die  vielfach  auch  stark  gewuchert  sind 
und  überall  die  Erscheinungen  der  Umbildung  in  Drüsenacini  zeigen, 
doch  zur  Entwicklung  von  Diabetes  kam.  In  ähnlichen  Fällen 
könnte  vielleicht  die  Erklärung  herangezogen  werden,  daß  der 
Zerfall  des  Parenchyms  ein  zu  schneller  und  massenhafter  ist,  so 
daß  die  Neubildung  von  Drüsenacini  nicht  gleichen  Schritt  mit  der 
Zerstörung  halten  kann. 

Demnach  wird  die  Entwicklung  eines  Diabetes  bei  Schädi- 
gungen der  Drüsenacini  allein  und  erhaltenen  Langerhans'schen 
Inseln  nur  dann  ausbleiben,  wenn  die  durch  die  Schädigungen 
bedingte  Zerstörung  der  Acini  keine  zu  schnelle  und  massenhafte 
ist  und  die  Neulieferung  von  Acini  seitens  der  Langerh aus- 
sehen Inseln  gleichen  Schritt  mit  der  Zerstörung  halten  kann. 
Ähnlich  wird  sich  wahrscheinlich  der  Vorgang  auch  bei  den  Tieren 
abspielen,  wo  durch  Unterbindung  des  Ductus  pancreaticus,  wie  sie 
Ssobolew,  Sauerbeck,  Zunz  u.a.  angestellt  haben,  eine  Zer- 
störung des  Drüseuparenchyms  herbeigeführt  wurde.  —  Sauer- 
beck beobachtete  in  der  Tat  bei  seinen  Versuchstieren,  daß  sich 
bestimmte  Zeit  nach  der  Unterbindung  eine  leichte  Glykosurie 
ausbildet,  die  mit  bestimmten  Veränderungen  in  den  Langer  han s- 
schen  Inseln,  die  zu  derselben  Zeit  einzutreten  pflegten,  zu- 
sammenfiel. Diese  Veränderungen  waren  aber  nur  vorübergehender 
Natur,  und  mit  der  Erholung  der  Inseln  verschwand  auch  die  Gly- 
kosui-ie.  Jedenfalls  kam  es  bei  keinem  Tiere  zu  schwerem  Dia- 
betes, und  die  anderen  Forscher  sahen  bei  denselben  Experimenten 
überhaupt  keine  Glykosurie  eintreten.     Daß  sich   die  bei  diesen 

Deutoches  Archiv  f.  klin.  Medizin.    87.  Bd.  20 


306  XV.  Karakaschbpp 

Tierversuchen  gewonnenen  Resultate  nicht  mit  den  unserigen  vom 
Fall  IV  decken,  welcher  gewissermaßen  ein  Experiment  beim 
Menschen  darstellt,  will  ich  dahingestellt  sein  lassen. 

Der  Befund  der  Langerhans'schen  Inseln  im  Fall  V 
ändert  gar  nichts  an  unserer  Anschauung,  daß  wir  den  Langer- 
hans'schen  Inseln  jede  spezifische  Beziehung  zum  Diabetes 
absprechen.  Wie  wir  es  in  unserer  Arbeit  auseinandergesetzt 
haben,  betrachten  wir  die  Langerhans'schen  Inseln  als  Re- 
serveorgane, die  unter  gewissen  Verhältnissen  imstande  sind,  bei 
Zugrundegehen  von  Drüsenacini,  wie  es  z.  B.  bei  Diabetes  der  Fall 
ist,  gewissermaßen  Ersatz  zu  schafien,  indem  sie  neue  Acini  bilden. 
Sie  haben  also  insofern  Beziehung  zum  Diabetes,  daß  sie  vikariie- 
rend für  das  zugrunde  gehende  Drüsenparenchym  eintreten  durch 
Bildung  neuer  Acini.  Demnach  braucht  ihr  Zugrundegehen  nicht 
von  Diabetes  gefolgt  zu  werden,  sobald  das  übrige  Drüsenparen- 
chym intakt  ist.  Wir  finden  auch  in  der  Tat  Berichte  über  solche 
Fälle,  die  ganz  für  diese  Anschauung  sprechen.  Unter  anderen 
beobachtete  z.B.  Reit  mann  in  zwei  FäUen  ähnliche  Verände- 
rungen der  Langerhans'schen  Inseln  wie  jene,  die  wir  im 
Fall  V  beobachtet  haben,  die  aber  keineswegs  von  Diabetes  be- 
gleitet wären.  Auch  wir  haben  in  unserer  früheren  Arbeit  über 
einen  Fall  berichtet,  in  welchem  eine  Anzahl  Langerhans' sc  he 
Inseln  denselben  Befund  zeigten,  ohne  daß  dabei  Diabetes 
bestanden  hatte.  Nach  dieser  Annahme  weiterhin  muß  schon  die 
geringste  Erkrankung  des  Drüsenparenchyms  in  den  Fällen  Er- 
scheinungen machen,  in  welchen  zwar  die  Zerstörung  der  Drüsen- 
acini ganz  langsam  vor  sich  geht,  bei  welchem  aber  ein  Ersatz 
nicht  zustande  kommen  kann,  weil  die  Langerhans'schen  In- 
seln selbst  erkrankt  sind.  Gerade  diese  Fälle  sind  es  wahrschein- 
lich, die  dann  den  Anschein  erwecken,  als  ob  die  Veränderung  der 
Langerhans'schen  Inseln  die  primäre  Ursache  des  Diabetes 
wäre. 

Neuerdings  sehen  wir  wiederum  Hoppe-Seyler  für  die 
Inseltheorie  eintreten,  obwohl  er  in  seinen  Fällen  neben  den  Ver- 
änderungen in  den  Langerhans'schen  Inseln  auch  solche, 
mehr  oder  weniger  stark  ausgesprochen,  im  Drüsenparenchym  be- 
obachten konnte.  Auf  Grund  seiner  Untersuchungen  kommt  er  zu 
der  Überzeugung,  daß  das  Befallensein  der  Langerhans'schen 
Inseln  ausschlaggebend  für  die  Entstehung  des  Diabetes  ist  und 
zwar  in  der  Weise,  daß  die  Stärke  desselben  Hand  in  Hand  geht 
mit  der  Intensität  der  pathologischen  Veränderungen  an  ihnen. 
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Demgegenüber  möchten  wir  die  Untersnchungsergebnisse  von 
Reitmann  anführen,  der  in  einer  Anzahl  von  Diabetes-Fällen  (17), 
darunter  einige  schwere  bei  jugendlichen  Individuen  mit  Ausgang 
in  Coma,  die  Langerhans'schen  Inseln  mit  wenigen  Aus- 
nahmen unverändert  fand.  In  zwei  anderen  Fällen,  die  wir  schon 
weiter  oben  angeführt  haben  und  bei  denen  kein  Diabetes  bestand, 
fand  er  im  Gegenteil  starke  Veränderungen  fast  sämtlicher  Inseln, 
so  daß  er  zu  dem  Schluß  kommt,  „die  Annahme  eines  ätiologischen 
Zusammenhanges  von  Inselerkrankungen  und  Diabetes  mellitus 
beim  Menschen  ablehnen  zu  können".  Diese  so  verschiedenen  Be- 
funde in  den  Langerhans'schen  Inseln  sprechen,  glauben 
wir,  genug  dafür,  daß  ein  ätiologischer  Zusammenhang  von  Insel- 
erkrankungen und  Diabetes  nicht  bestehen  kann. 

Die  Langerhans'schen  Inseln  erlangen  wahrschein- 
lich ihre  volle  Bedeutung  schon  unter  den  normalen 
physiologischen  Verhältnissen.  Es  findet  wahrscheinlich 
physiologisch  durch  Abnützung  ein  stetiger  Untergang  von  Drüsen- 
acini  statt,  was  auch  Reit  mann  und  andere  behaupten.  Da  die 
fertigen  Drüsenacini  wahrscheinlich  regenerationsunfähig  sind,  so 
wird  der  Ersatz  der  zugrunde  gehenden  von  den 
Langerhans'schen  Inseln  her  bewirkt,  indem  sie 
wuchern  und  sich  in  neue  Acini  umbilden.  Damit  er- 
klären sich  jene  Übergänge  von  Langerhans'schen  Inseln 
in  Drüsenacini,  die  gewöhnlich  im  normalen  Pankreas  beobachtet 
werden.    Hier  ist  der  Ersatz  ein  vollständiger. 

Ihre  Beziehung  zum  sezernierenden  Parenchym 
erhellt  jedoch  noch  deutlicher  aus  ihrem  Verhalten 
in  der  Embryonalzeit,  wie  wir  es  schon  in  unserer  früheren 
Arbeit  zu  zeigen  versucht  haben. 


Bei  der  Untersuchung  des  Pankreas  von  verschiedenen  Föten 
und  Kindern  konnten  wir  eine  Reihe  von  Entwicklungsstadien  ge- 
winnen, die  uns  Schlüsse  auf  die  Entwicklung  des  Drüsengewebes 
und  der  Inseln  gestatten.  Wir  haben  sechs  Bauchspeicheldrüsen 
untersucht,  von  denen  fünf  von  Föten  stammen,  die  z.  T,  mit  kon- 
genitaler Syphilis  behaftet  waren,  die  sechste  von  einem  4jährigen 
Kinde,  welches  an  Scarlatina  verstorben  war. 

Auf  einer  sehr  unvollkommenen  Entwicklungsstufe  befand  sich 
das  Pankreas  eines  ausgetragenen  Knaben  von  54  cm  Länge  und 
3250  g  Gewicht,  der  asphyktisch  geboren  wurde  und  nicht  belebt 
werden  konnte.   Die  Sektion  (Nr.  17, 1905)  ergab  eine  ausgebreitete 
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kongenital-luetische  Erkrankung.   Das  Pankreas  war  ziemlich  derh, 
aber  nicht  nennenswert  vergrößert. 

Es  bietet  mikroskopisch  die  übliche  bindegewebige  Induration 
mit  sehr  reichlich  entwickelten  und  fast  strotzend  mit  Blut  ge- 
füllten Gefäßen,  Rundzelleninfiltrate  sind  nirgends  anzutreffen. 
Das  Drüsenparenchym  ist  jedoch  sehr  spärlich  entwickelt  und  be- 
steht im  Schwanzteil  fast  nur  aus  Drüsengängen  und  einer  sehr 
großen  Zahl  enorm  großer  Inseln,  Drüsenacini  sind  sehr  spärlich 
zu  sehen.  Im  Kopfteil  dagegen  sind  sie  reichlicher  entwickelt  und 
die  Inseln  treten  im  Vergleich  zu  dem  Schwanzteil  etwas  zurück. 
Die  Drüsengänge  sind  nicht  sehr  zahlreich  angelegt,  zeigen  aber 
sonst  normalen  Bau  ihrer  Zellen,  die  jedoch  noch  mehr  kubisch  als 
zylindrisch  sind.  Die  weitere  Anlage  von  Drüsengängen  geschieht 
so,  daß  die  Enden  der  schon  ausgebildeten  Drüsengänge  solide 
Zapfen  aussenden,  die  aus  meist  einer  oder  zwei  Zellreihen  be- 
stehen und  gewöhnlich  von  Blutkapillaren  begleitet  sind.  Diese 
Zapfen  wachsen  ziemlich  lang  aus,  indem  zugleich  in  ihren  zentralen 
Teilen  ein  Lumen  entsteht,  das  in  Verbindung  mit  dem  Drüsen- 
gang tritt;  oder  aber  sie  bleiben  ziemlich  kurz  und  schwellen 
durch  Vermehrung  ihrer  Zellen  zu  Kölbchen  an.  In  ihrer  Mitte 
bildet  sich  dann  auch  ein  Lumen,  das  in  Verbindung  mit  dem 
Drüsengang  tritt,  um  auf  diese  Weise  einen  Acinus  zu  •  liefern. 
Diese  so  gebildeten  Acini  scheinen  aber  nicht  immer  definitive 
Acini  darzustellen,  sondern  sie  machen  nicht  selten  den  Eindruck 
eines  kurzen  Drüsenganges,  der  an  dem  peripheren  Ende  weiter 
wachsen  wird,  um  so  sich  in  die  Länge  zu  ziehen. 

Die  Anlage  der  Inseln  geschieht  auf  dieselbe  Weise  und  zwar 
wieder  von  den  Drüsengängen  aus.  Die  letzteren  senden  ähnliche 
Zapfen  aus,  die  aber  sehr  stark  in  die  Länge  wachsen  und,  von 
Blutkapillaren  begleitet,  aus  einer  Reihe  polygonaler  Zellen  gebildet 
werden.  Sie  verzweigen  sich  weiter  und  indem  sie  sich  unter- 
einander und  mit  den  Blutkapillaren  verflechten,  bilden  sie  eine 
Insel.  Es  beteiligen  sich  dabei  manchmal  auch  Wucherungen,  die 
von  benachbarten  Drüsengängen  ausgehen.  Die  Inselschleifen 
werden  also  aus  diesen  primären  Zapfen  gebildet.  An  Serien- 
schnitten ließ  sich  sehr  gut  verfolgen,  daß  den  Ausgangspunkt  für 
die  Entwicklung  der  meisten  Inseln  ein  Drüsengang  bildete.  — 
Die  so  entstandenen  Inseln  vergrößern  sich  sehr  stark,  zugleich 
machen  ihre  Zellschleifen  weiter  eine  Umbildung  in  Drüsenacini 
durch,  und  zwar  sind  es  die  mehr  peripherisch  liegenden,  während 
die  mehr  zentral  gelegenen  weiter  wuchern,  um  die  Umgebildeten 
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ZU  ersetzen.  Die  Umbildung  der  Inselschleifen  in  Drüsenacini  ge- 
schieht auf  die  mehrfach  beschriebene  Weise:  die  Zellen  nehmen 
Zymogengrannla  auf,  indem  sie  sich  zugleich  vermehren  und  so 
entsteht  eine  ungleichmäßige  Verdickung  und  an  den  Enden 
kölbchenförmige  Auftreibung  der  Inselschleifen,  In  diesen  ordnen 
sich  dann  die  Zellen  mehr  radiär  um  ein  in  dem  Zentrum  ent- 
stehendes Lumen  und  so  ist  der  Acinus  ausgebildet  —  Durch  die 
fortgesetzte  Bildung  von  immer  neuen  Acini,  die  sich  an  der  Peri- 
pherie einer  Insel  anhäufen,  umgibt  sich  die  Insel  ringsherum  mit 
Drüsenacini  und  somit  ist  die  Anlage  der  Drüsenläppchen  geschaffen. 
Dadurch  erklären  sich  auch  jene  mit  großer  Kegelmäßigkeit  von 
allen  beobachteten  Bilder,  wonach  in  den  primären  Läppchen  stets 
im  Zentrum  eine  Langerhans'sche  Insel  angetroffen  wird.  Nur 
meinte  man,  daß  durch  Umwuchern  der  Inseln  von  Drüsenacini 
die  Bildung  der  Läppchen  zustande  käme  und  nicht  durch  die 
Umbildung  der  Inseln  selbst.  Auch  die  Tatsache  des  Vorhanden- 
seins von  Langerhans'schen  Inseln  in  allen  accessorischen  Pankreas- 
drüsen findet  hierin  ihre  Erklärung. 

Die  Ausbildung  der  Drüsenläppchen  in  den  verschiedenen 
Partien  des  Pankreas  ist  verschieden  weit  gediehen.  Die  meisten 
von  ihnen  bestehen  nicht  selten  aus  einer  Insel,  die  nur  von  einer 
einzigen  Reihe  oder  selbst  nur  von  einigen  Drüsenacini  kranzartig 
umgeben  ist 

Eine  weitere  Entwicklungsstufe  zeigt  das  Pankreas  von  den 
drei  anderen  Föten.  Der  eine  war  von  42  cm  Länge  und  1700  g 
Gewicht  und  hatte  20  Stunden  lang  gelebt  Die  Sektionsdiagnose 
(Sektion  von  Dr.  Eisel  Nr.  476,  1905)  war:  Syphilis  congenita, 
Osteochondritis  syphilitica.  Hyperplasia  hepatis  et  lienis.  Icterus 
levis  universalis. 

Der  andere  war  45  cm  lang  und  2300  g  schwer  und  wurde 
spontan  geboren.  Er  lebte  nur  eine  halbe  Stunde  lang.  Die  Sek- 
tionsdiagnose (Sektion  Nr,  873,  1904)  war:  Syphilis  congenita, 
Tumor  lienis  et  hepatis.  Pneumonia  s.  d.  alba  pulmouis  utriusque. 
Osteochondritis  syphilitica. 

Der  dritte  war  40  cm  lang  und  wog  1650  g.  Die  Sektion 
(Nr.  47,  1905)  ergab:  Syphilis  congenita.  Pneumonia  syphilitica 
s.  d.  alba.  Infiltratio  interstitialis  partim  gummosa  ad  hilum  he- 
patis et  hepatitis  interstitialis  syphilitica.  Pancreatitis  interstitialis 
syphilitica.  Intumescentia  lienis.  Abscessus  glandulae  Thymi. 
Osteochondritis  syphilitica.     Pemphigus  syphiliticus. 

Bei  allen  drei  Föten  sehen  wir,  daß  die  Differenzierung  des 
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Pankreas  in  Läppchen  weiter  vor  sich  gegangen  ist.  Das  Binde- 
gewebe dazwischen  ist  im  Vergleich  zu  dem  eben  beschriebenen 
Fall  sehr  spärlich  entwickelt  und  gleicht  mehr  dem  eines  normalen 
Pankreas,  nur  in  dem  dritten  Fall  ist  es  etwas  reichlicher. 

Gewöhnlich  besteht  jedes  Läppchen  in  seiner  mittleren  Partie 
aus  einer  stark  gewucherten  Insel,  welche  die  charakteristische 
Anordnung  ihrer  Zellelemente  aufweist,  während  die  peripheren 
Partien  schon  meist  aus  wohl  ausgebildeten  Drüsenacini  bestehen, 
die  aber  verschiedentlich  von  Inselschleifen  untermengt  sind.  Die 
letzteren  zeigen  sehr  oft  auch  die  Erscheinungen  der  Umbildung 
in  Drüsenacini,  wie  wir  es  auch  in  dem  vorhergehenden  Falle  be- 
schrieben haben.  Es  wird  auf  die  Weise  die  Grenze  zwischen  der 
zentralgelegenen  Insel  und  den  peripherliegenden  Acini  in  den 
Läppchen  verwischt,  indem  sich  die  Inselschleifen  zwischen  die 
Acini  einschieben  und  vielfach  auch  mit  ihnen  zusammenhängen.  — 
Stellenweise  kann  man  auch  noch  den  Zusammenhang  zwischen 
einzelnen  Inseln  und  Drüsengängen  verfolgen. 

In  den  Bezirken,  wo  die  Läppchen  weiter  entwickelt  sind,  be- 
stehen sie  aus  sehr  vielen  Acini,  in  deren  Zentrum  aber  immer 
eine  Insel  enthalten  ist,  die  noch  deutlich  die  Erscheinung  der 
Bildung  neuer  Acini  zeigt.  Es  sind  auch  deutliche  Kern- 
teilungsfiguren, besonders  im  zweiten  Fötus  (Sek- 
tions-Nr. 873)  zu  sehen.  Es  fehlt  aber  auch  nicht  die  direkte 
Kernteilung. 

Noch  weiter  war  die  Entwicklung  des  Pankreas  im  fünften 
normalen  Fötus  fortgeschritten.  Der  Fötus  war  34  cm  lang  und 
1700  g  schwer,  lebte  II  Stunden  lang  und  zeigte  bei  der  Sektion 
keine  Organveränderungen  (Sektion  Nr.  1318,  1904).  Mikroskopisch 
tritt  hier  schon  das  Drüsenparenchym  mehr  in  Vordergrund,  wäh- 
rend die  Langerhans'schen  Inseln  im  Vergleich  mit  den 
vorhergehenden  Fällen  sehr  weit  an  Größe  zurücktreten.  Sie  haben 
sich  schon  zum  größten  Teil  in  Drüsenacini  umgebildet,  sind  aber 
überall  meist  im  Zentrum  der  Läppchen  zu  treffen.  Auch  ist  der 
Zusammenhang  mit  den  Drüsengängen  nicht  mehr  nachzuweisen, 
da  sie  sich  von  ihnen  schon  durch  das  fortwährende  Vorrücken 
neuer  Acini  getrennt  haben. 

Das  Pankreas  des  4  jährigen  Kindes  endlich,  welches  an  Scarla- 
tina  gestorben  war,  weicht  gar  nicht  von  einem  vollständig  aus- 
gebildeten ab.  Hier  sind  aber  auch  neben  wohlbegrenzten  ruhenden, 
nicht  zu  großen  Inseln  auch  solche  zu  sehen,  die  weiter  die  Um- 
bildung in  Drüsenacini  zeigen,  indem  sie  teils  groß,  teils  sehr  klein 
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sind  und  ihre  Schleifen  ohne  jegliche  Abgrenzung  direkt  in  die 
umgebenden  Drüsenacini  iibergehen. 

Wenn  wir  diese  Befunde  im  Pankreas  dieser  verschieden  weit 
entwickelten  Föten  und  Kinder  nebeneinanderstellen,  so  ergibt  sich 
folgendes  über  die  Entwicklung  und  Differenzierung  der  charak- 
teristischen Gebilde  des  Pankreas: 

Nach  der  Anlage  der  Drüsengänge  von  dem  Darm 
aus  erfolgt  dann  von  ihnen  die  weitere  Differenzie- 
rung in  das  eigentliche  Drüsenparenchym  und  zwar: 
Die  Gänge  senden  Sprossen  oder  Zapfen  aus,  die 
meist  aus  einer  Beihe  aneinanderfolgender,  meist 
hoher  Zellen  gebildet  werden,  wie  sie  z.  B.  in  einer 
Inselschleife  angeordnet  sind.  Diese  Sprossen  und 
Zapfen  schwellen  entweder  bald  nach  ihrer  Ent- 
stehung zu  Kölbchen  an,  um  sich  in  Drüsenacini  oder 
weiter  in  Drüsengänge  zu  differenzieren,  oder  sie 
wachsen  stark  in  die  Länge,  indem  sie  sich  verschie- 
dentlich verzweigen  und  untereinander  oder  auch 
mit  solchen  von  den  benachbarten  Gängen  ausge- 
gangenen verflechten,  um  so  Inseln  zu  bilden.  Diese 
Sprossen  und  Zapfen  sind  selbstverständlich  sowohl 
im  ersten  als  auch  im  zweiten  Fall  immer  von  Blut- 
kapillaren begleitet. 

Die  Inseln  differenzieren  sich  ihrerseits  weiter 
auf  die  beschriebene  Weise  zu  Acini,  welche  sich  um 
die  Inseln  gruppieren  und  zusammen  ein  Läppchen 
bilden.  —  Nach  vollendeter  Entwicklung  des  Paren- 
chyms  bleiben  dann  die  noch  erhaltenen  Inselreste 
als  ruhende  Langerhans'sche  Inseln  bestehen,  die 
imstande  sind,  bei  Abnützung  und  Zugrundegehen 
von  Drüsenparenchym  einen  Ersatz  für  dasselbe 
durch  Bildung  neuer  Acini  zu  schaffen.  Sie  stellen 
gewissermaßen  Vorstufen  der  Entwicklung  des 
Drüsenparenchyms  und  im  spätere.nLeben  —  Reserve- 
organe dar. 

Die  zahlreichen  Blutkapillaren  der  Inseln,  durch  welche  ein 
Blutreichtum  der  Inseln  bedingt  wird,  den  man  im  Zusammenhang 
mit  einer  inneren  Sekretion  gebracht  hat,  sind  nichts  anderes  als 
die  ursprünglichen  Blutkapillaren,  die  die  Embryonalzapfen  be- 
gleitet haben,  welche  sich  später  zu  Inselschleifen  differenziert 
^aben. 
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Nachtrag. 

Von 
F.  Marchand. 

Nachdem  die  vorstehende  Arbeit  bereits  abgeschlossen  war, 
die  Drucklegung  sich  aber  aus  äußeren  Gründen  verzögert  hatte, 
sind  einige  neuere  Arbeiten  über  denselben  Gegenstand  erschienen, 
auf  die  der  (nicht  mehr  hier  anwesende)  Verfasser  nicht  mehr  Rück- 
sicht nehmen  konnte;  besonders  erwähnen  möchte  ich  C.  Helly, 
Studien  über  die  Langerhans'schen  Inseln,  Archiv  für  mikrosko- 
pische Anatomie  Bd.  67  p.  124  und  G.  Herxheimer,  Über  Pan- 
kreascirrhose  bei  Diabetes,  Virchow's  Archiv  Bd.  183  p.  228  1906. 

Beide  kommen  in  bezug  auf  die  Bedeutung  der  Inseln  zu  ganz 
entgegengesetzten  Resultaten.  Helly  schildert  die  erste  Ent- 
stehung der  Inseln  beim  Menschen  durch  Differenzierung  der  Zellen 
der  ersten  Pankreasanlagen,  indem  ein  Teil  der  Zellen  ein  ab- 
weichendes Verhalten  gegenüber  gewissen  Färbungen  zeigt.  Diese 
Zellen  lagern  sich  zu  kleinen  intralobulären  Zellhäufchen  zusammen, 
in  die  die  Gef&ße  in  der  für  die  Inseln  charakteristischen  Weise 
überwuchern.  Obwohl  H.  also  die  Inseln  von  demselben  Zellmaterial 
wie  die  Drüsenschläuche  herleitet,  so  kommt  er  dennoch  zu  dem 
Schluß,  daß  die  Inseln  „Organe  sui  generis^'  sind,  „als  solche  von 
dem  eigentlichen  Pankreas  im  histologischen  Aufbau  grundsätzlich 
verschieden",  und  femer,  daß  „Übergänge  zwischen  Langerhans- 
schen  Inseln  und  echten  Pankreaszellen  zu  jeder  Zeit  der  Ent- 
wicklung wie  auch  im  reifen  Zustande  bei  sämtlichen  Tieren  aus- 
geschlossen" sind. 

„Die  Ansicht,  daß  sie  eine  Art  Reservematerial  bilden,  ist 
somit  als  irrig  fallen  zu  lassen." 

Die  Berechtigung  dieser  weitgehenden  Schlußfolgerungen  aus 
den  von  H.  selbst  geschilderten  Bildungsvorgängen  ist  durchaus  zu 
bestreiten ;  mit  demselben,  ja  nach  unserer  Ansicht,  mit  weit  mehr 
Recht  könnte  gerade  der  entgegengesetzte  Schluß  daraus  gezogen 
werden. 

Herxheimer  gelangt  im  Gegenteil  in  seiner  sehr  eingehen- 
den und  auf  sorgfältiger  Untersuchung  des  Pankreas  von  fünf 
Diabetesfällen  beruhenden  Arbeit  zu  dem  Ergebnis,  daß  in  allen 
Fällen  die  Entstehung  der  Langerhans'schen  Inseln 
aus  dem  Acinusgewebe  deutlich  zu  verfolgen  ist,  von  dem 
ersten  Auftreten  heller  Zellnester  in  der  charakteristischen  An- 
ordnung im  Acinus  bis  zu  Inseln,  die  nur  noch  Reste  von  Parenchym- 
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Zellen  und  kleinen  Ausftthrungsgängen  enthalten,  außerdem  im 
Bindegewebe  große  Mengen  kleiner  Gänge,  die  sich  z.  1\  aus  ge- 
wucherten Ausflihrungsgängen,  z.  T.  aus  Langerhans'schen  Insel- 
schleifen ableiten  ließen.  H.  unterwirft  u.  a.  auch  die  Anschan- 
ung  von  Earakascheff  von  der  Umwandlung  der  Inseln  in 
Pankreasgewebe  einer  eingehenden  Kritik;  obwohl  er  die  Möglich- 
keit einer  solchen  Umwandlung  nicht  bestreiten  will,  glaubt  er 
dennoch,  daß  die  Befunde  Earakascheffs  sich  leichter  in  um- 
gekehrter Richtung  deuten  lassen,  entsprechend  den  entwicklungs- 
geschichtlichen Tatsachen,  nach  denen  die  Inseln  sich  aus  epithe- 
lialen Sprossen  der  ersten  Anlage  bilden. 

Die  Umwandlung  von  Drüsengewebe  in  Inseln  soll  sich  be- 
sonders an  solchen  Stellen  in  hervorragender  Weise  finden,  wo  das 
Bindegewebe  stark  vermehrt  ist,  was  K.  nicht  hinreichend  hervor- 
gehoben habe.  In  dieser  Hinsicht  möge  hier  bemerkt  werden,  daß 
die  von  Karakascheff  beschriebenen  Übergangsformen  tatsäch- 
lich zum  großen  Teil  mitten  im  Drttsengewebe  lagen. 

Was  die  Deutung  der  Befunde  anlangt,  so  wird  jedenfalls  auch 
durch  Herxheimer  die  Übergangsfähigkeit  beider  Elemente, 
Inseln  und  Drüsengewebe,  ineinander  klar  bewiesen. 

Die  andere  Frage,  in  welcher  Bichtung  dieser  Übergang  statt- 
findet, ist  nicht  so  leicht  zu  entscheiden  und  es  liegt  auch  uns 
fern  —  ich  glaube  hier  auch  im  Sinne  von  Herrn  Earakascheff 
sprechen  zu  dürfen  —  die  Möglichkeit  einer  Umwandlung  von 
Drüsenparenchym  in  Inseln  bestreiten  zu  wollen.  Das,  was  ganz 
besonders  für  die  andere  Auffassung  spricht,  ist  der  Umstand,  daß 
tatsächlich  in  einer  Reihe  von  Diabetesfallen  (besonders  bei  jugend- 
lichen Individuen,  ohne  Bindegewebswucherung)  die  Zahl  der  In- 
seln ganz  auffallend  vermindert  ist,  und  Reste  von  Inseln  in  Ge- 
stalt von  auseinandergerückten  Inselschleifen  mitten  zwischen  dem 
sezernierenden  Parenchym  gefunden  wurden.  Es  müßte  denn  hier 
geradezu  eine  Verwechslung  der  Inselschleifen  mit  anderen  Ge- 
bilden vorliegen,  die  ich  aber  für  ausgeschlossen  halte.  Von  der 
Umwandlung  von  Pankreasgewebe  in  Inseln  könnte  doch  nur  in 
jenen  Fällen  die  Rede  sein,  wo  eine  Vermehrung  oder  eine  auf- 
fallende Vergrößerung  der  Inseln  vorliegt,  während  das  eigentliche 
Drüsengewebe  schwindet,  wie  es  z.  B.  bei  der  cirrhotischen  Ver- 
änderung und  ganz  besonders  auch  bei  der  syphilitischen  Pan- 
kreatitis beim  Neugeborenen  vorkommt.  Hier  könnte  man  aber 
sagen,  daß  es  sich  nicht  eigentlich  um  eine  Umwandlung  von  be- 
reits   ausgebildet    gewesenem    Drüsenparenchym    in    Inselgewebe 
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handelt,  sondern  gewissermaßen  um  ein  Stehenbleiben  auf  einer 
frühen  Entwicklungsstufe.  Die  syphilitische  Veränderung  setzt 
augenscheinlich  so  früh  ein,  daß  die  ganze  Entwicklung  der 
Drüse  eine  schwere  Hemmung  erleidet. 

Wenn  nach  den  von  Herxheimer  beschriebenen  Bildern,  was 
ich  gar  nicht  bezweifeln  möchte  und  auch  selbst  an  einem  mir 
gerade  vorliegenden  Objekt  von  schwerer  Pankreasatrophie  durch 
Steine  glaube  feststellen  zu  können,  auch  eine  Rückbildung  von 
Pankreasgewebe  in  Inselgewebe  —  vielleicht  sogar  in  großer  Aus- 
dehnung —  vorkommt,  so  würde  das  zusammen  mit  den  Befunden 
vonKarakascheff,  M.ß. Schmidt,  Reitmann,  Gutmann (9) 
u.  a.  ein  Beweis  dafür  sein,  daß  die  Inseln  eben  keine  Gebilde  sui 
generis,  sondern  von  wechselndem  Bestände  und  großer  Wandelbar- 
keit sind,  ein  Umstand,  der  jedenfalls  nicht  für  eine  spezifische 
Funktion  und  für  die  den  Inseln  zugeschriebene  Bedeutung  beim 
Diabetes  spricht. 
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XVI. 
Aus  der  medizin.  Poliklinik  zu  Jena. 

Über  PolycytMmie  mit  Milztnmor. 

Von 

Privatdozent  Dr.  Felix  Lommel, 

I.  Assistent. 

Seitdem  die  Pathologie  ttber  die  Zählungsmethoden  für  die 
roten  Blutkörperchen  verfügt,  sind  neben  den  weit  häufigeren  und 
weitaus  eifriger  erforschten  Zuständen  verminderter  Erythrocyten- 
zahl  auch  Zustände  bekannt,  bei  denen  eine  stärkere  Vermehrung 
der  roten  Blutkörperchen  nachzuweisen  ist.  Namentlich  bei  Stö- 
rungen des  Blutki*eislattfes  und  der  Atmung  hat  man,  neben  Oligo- 
cythämie  durch  Wasseraufnahme  in  das  Blut,  auch  erhöhte  Erythro- 
cytenzahlen  gefunden,  die  man  teils  durch  Eindickung  des  Blutes 
infolge  Wasserverlust  oder  durch  veränderte  Blutkörperchenverteilung^ 
teils  in  Hinblick  auf  die  zugrunde  liegende  Stauung  durch  kompensa- 
torische Überproduktion  der  Hämoglobinträger  mit  dem  Erfolg  eines 
besseren  Sauerstoffwechsels  zu  erklären  suchte.  Immer  aber  erschien 
die  „Hyperglobulie'^  als  ein  einzelnes  Symptom  einer  anderen,  die 
Blutbildung  nicht  primär  betreffenden  Erkrankung.  Nun  wurden 
Fälle  bekannt,  bei  denen  eine  solche  übergeordnete  primäre  Er- 
krankung weniger  deutlich  oder  überhaupt  nicht  erkennbar  war, 
die  Hyperglobulie  aber  einen  so  hohen  Grad  erreichte  und  ihrer- 
seits die  Ursache  zahlreicher  Symptome  zu  sein  schien,  daß  die 
Blutveränderung  selbst  das  wesentlichste  Merkmal  des  Zustandes 
bildete.  Aus  der  Kasuistik  dieser  anscheinend  selbständigen  „Poly- 
cjrthämien"  ergab  sich  nun  eine  Gruppierung  dadurch,  daß  zunächst 
nach  Geisböck's^)  Beobachtungen  ein  Teil  der  Fälle  mit  abnorm 
hohem  Blutdruck  einherging  und   hierdurch,  wie  durch  die  hohe 


1)  Geisböck,  Die  praktische  Bedeutung  der  Blutdruckmessung,  Verhandl. 
des  21.  Kongresses  f.  innere  Medizin  1904. 
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Blutkonzentration  und  die  anscheinend  vorhandene  Vermehrung 
des  Gesamtblutes  sich  mit  dem  alten  Begriff  der  „wahren  Plethora'' 
zu  decken  schien.  Bei  einer  anderen  Gruppe  von  Polycythämie- 
erkrankungen  trat  neben  der  Blutveränderung  als  eigenartiges  und 
anscheinend  für  diesen  Typus  höchst  charakteristisches  Symptom 
ein  Milztumor  hervor,  der  die  Autoren  vielfach  veranlaßte,  in  der 
Milz,  dem  offenbar  mit  der  Blutbildung  eng  verknüpften  Organ, 
den  primären  Krankheitssitz  zu  suchen,  und  den  Symptomenkomplei 
als  selbständige  Erkrankung  im  hämatopoetischen  System  anzu- 
sprechen. Auffallend  war  dabei,  daß  in  der  nicht  umfangreichen 
Kasuistik  dieser  Fälle  zweimal  Milztuberkulose  beschrieben  wurde. 
Zuerst  hat  wohl  Osler  ^)  unter  der  Überschrift  „Chronische  Cyanose 
mit  Polycythämie  und  Milztumor"  die  von  ihm  beobachteten  mit 
ähnlichen  in  der  Literatur  niedergelegten  Fällen  zu  diesem  neuen 
klinischen  Krankheitsbild  zusammengefaßt.  Fälle,  die  durch  nur 
vorübergehende  oder  fehlende  Milzschwellung  von  der  soeben  er- 
wähnten Gruppe,  von  dem  Krankheitsbilde  Geisböck's  aber  durch 
Fehlen  der  Blutdrucksteigerung  sich  unterscheiden,  wurden  als 
„Formes  frustes"  neben  die  „Polycythämie  mit  Milztumor"  ge- 
stellt. 2) 

So  tritt  die  Polycythämie  mit  Milztumor  in  den  neueren  Ver- 
öffentlichungen als  ziemlich  gut  abgerundeter,  anscheinend  selb- 
ständiger Symptomenkomplex  auf.  Seine  Pathogenese  bleibt  aller- 
dings gänzlich  unklar. 

Ich  hatte  Gelegenheit,  einen  hierher  gehörigen  Fall  längere 
Zeit  zu  beobachten  und  die  Beobachtung  durch  die  Autopsie  zum 
Abschluß  zu  bringen.  Das  Gefundene  scheint  über  die  Sj^mpto- 
matologie  und  namentlich  über  die  Pathogenese  des  merkwürdigen 
Zustandes  einige  Aufschlüsse  zu  liefern. 

Der  Kranke,  ein  42  jähriger  Maurer  0.  K.  aus  Wenigenjena,  war 
anscheinend  erblich  nicht  belastet,  als  Kind  and  als  junger  Mann  seiner 
Angabe  nach  gesund  gewesen.  Erst  vor  etwa  3  Jahren  zeigten  sieb, 
soweit  Patient  sich  erinnert,  in  ziemlich  plötzlicher  Weise  die  ersten 
Anlange  des  gegenwärtigen  Leidens,  beginnend  mit  Kopfschmerz  und 
Blutandrang  zum  Kopf.  Auch  zeigte  sich  damals  schon  ein  unangenehmes 
Druckgefühl  im  Leib,  das,  besonders  beim  Bücken,  bei  der  Maurerarbeit 


1)  Osler,  Chronic  Gyanosis  with  Polycythaemia  and  enlarged  Spleenia :  new 
clinical  entity.    Americ.  Journal  of  the  medical  Sciences  1903. 

2)  Auf  eingehende  Literaturdarstellung  kann  ich  unter  Hinweis  auf  die 
Literaturnachweise  bei  Weiutraud,  „Polyglobulie  und  Milztumor**  Zeitschrift 
f.  klin.  Med.  Bd.  55  1904,  verzichten. 
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und  auch  bei  leichter  Gartenarbeit,  später  in  viel  höherem  Grade  auftrat. 
Sehr  auffallend  war  dem  Kranken,  daß  schon  in  den  ersten  Monaten 
des  Leidens  eine  dauernde  Rötung  des  Gesichtes  und  besonders  der 
Augenbindehäute  sich  einstellte,  die  ihn  abhielt,  unter  Menschen  zu 
gehen,  da  er  immer  wie  betrunken  ausgesehen  habe.  Im  Februar  1903 
machte  der  Patient  eine  linksseitige  Rippenfellentzündungi  angeblich  mit 
„Wasseransammlung'*,  durch.  £r  verrichtete,  obwohl  öfter  durch  Leib- 
schmerzen behindert,  bis  Dezember  1904  seine  Arbeit,  wurde  aber  da- 
mals infolge  heftiger  Schmerzen  bettlägerig,  dabei  bestand  völliger  Appetit- 
mangel. Der  herbeigerufene  Arzt  sprach  zuerst  von  Gbllenkolikf  dann 
von  Muskelrheamatismus.  Die  Schmerzen  ließen  allmählich  nach,  doch 
konnte  Patient  bis  Anfang  März  1905  nnr  mit  großer  Überwindung  und 
mit  häufigen  Unterbrechungen  arbeiten,  von  da  an  blieb  er  arbeitsunfähig. 
Bei  der  ersten  ÜntersuchuDg  in  der  Poliklinik  am  6.  April  1905  ergab 
sich  folgender  Befund: 

64  kg  schwerer,  fettarmer  Mann  von  hochroter,  nicht  cyanotischer, 
sondern  eher  „echauffiert**  aussehender  Gesichtsfarbe.  Die  Hautfarbe  an 
den  Händen  war  ähnlich  rot.  Die  Hautvenen  am  ganzen  Körper  waren 
stark  gefüllt,  eine  stärkere  Entwicklung  der  Bauchwandvenen  fiel  nicht 
auf.  Ödeme  fehlten.  Die  Temporalarterien  waren  dick  und  sehr  geschlängelt, 
pulsierten  stark.  Temperatur  normal.  Die  Schleimhäute  waren  hochrot, 
die  Konjunktiven  infolge  starker  Gefäßfüliung  sehr  gerötet,  die  Sklerae 
leicht  gelblich.  Die  Lymphdrüsen  waren  noteal;  die  Lungen  ergaben 
ebenfalls  normalen  Befund  bis  auf  eine  ca.  3  Finger  breite  Dämpfuni^r 
links  hinten  unten,  über  der  sich  etwas  schwächeres  Atemgeräusch  fand, 
die  LungeDgrenze  war  hier  nicht  deutlich  verschieblich.  Bei  normalen 
Herzgrenzen  fanden  sich  reine  Töne,  der  Spitzenstoß,  nicht  hebend,  fand 
sich  an  normaler  Stelle.  Puls  80,  voll,  regelmäßig,  Blutdruck  (Riva« 
Bocci)  125  mm  Hg.  Das  Abdomen  war  etwas  aufgetrieben,  weich  ;  die 
Leber  überragte  ca.  2  Finger  breit  den  Rippenbogen ;  die  Milz  war  sehr 
groß  und  hart,  ihre  Dämpfung  34  cm  lang,  14  cm  breit,  sie  überragte 
den  Rippenbogen  um  6  cm.  Ascites  fehlte.  Der  etwas  dunkle  Urin 
enthielt  eine  Spur  Eiweiß,  kein  Sediment.     Nervensystem  normal. 

Das  Blut  war  sehr  dunkel,  enthielt  nach  dem  Sah  Haschen  Hämo- 
globinometer  140%  Hb,  8230000  Erj-throcyten  und  11  000  Leukocyten. 
Die  roten  Blutkörperchen  waren  wohlgebildet  und  gleich  groß.  Im  ge* 
färbten  Präparat  zeigte  sich  keine  Polychromatophilie ;  gekernte  rote 
Blutkörperchen  waren  nur  nach  langem  Suchen  ganz  vereinzelt  zu  finden. 
Die  weißen  Blutzellen  schienen  keine  qualitativen  Änderungen  darzubieten. 

Der  Zustand  des  Kranken  zeigte  in  den  nächsten  Monaten  keine 
wesentlichen  Änderungen.  Das  Gewicht  blieb  konstant.  Die  Erythro- 
cytenzahl  schwankte  zwischen  8600000  und  10500000.  Der  Hämo- 
globingehalt, mit  dem  v.  Fleischl-Miescher 'sehen  Instrument  er- 
mittelt, betrug  21,2—21,5%. 

In  Ermangelung  anderer  Behandlungsmethoden  wurden  7  mal  in 
mehrwöchigen  Zwischenräumen  Blutentziehungen  durch  Yenaesektion  ge- 
macht. Die  jedesmal  entleerte  Blutmenge  betrug  150 — 200  ccm.  Die 
dadurch  erzielte  geringfügige  Verminderung  der  Erythrocytenzahl  wurde 
jedesmal   in   kürzester  Frist   wieder   ausgeglichen.     Jedoch  war  die  snb- 
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jektiYe  Wirkung  der  Blutentziehangen  eine  günBtige ;  Patient  fühlte  deat* 
liehe  Erleichterung,  Minderung  der  Leibschmerzen  und  wünschte  aus 
eigenem  Antrieb  öftere  Wiederholung  des  Eingriffes.  Die  Schmerzen 
verloren  sich  nie,  waren  aber  doch  von  erträglicher  Stfirke.  Temperatar- 
steigerungen wurden  nie  beobachtet. 

Am  25.  Oktober  1905  begannen  äußerst  heftige,  alles  Frühere  über- 
treffende Leibschmerzen.  Puls  und  Temperatur  waren  dabei  normal. 
Der  Leib  war  etwas  gespannt,  auf  Druck  nicht  besonders  empfindlich. 
Die  Schmerzen,  kolikartig,  in  die  Genitalien  ausstrahlend,  traten  in  An- 
fällen auf.  Abführmittel,  Einlaufe,  Wärmeapplikation  auf  den  Leib,  vor 
allem  aber  größere  Morphiumgaben  vermochten  die  Beschwerden  zwar 
nicht  zu  beseitigen,  aber  doch  etwas  zu  mildem.  Am  9.  November  1905 
mußte  Patient  wegen  gehäufter  unerträglicher  Schmerzanfalle  in  die  Klinik 
gelegt  werden,  wo  ich  dank  dem  freundlichen  Entgegenkommen  des  Herrn 
Geh. -Rat  Stintzing  den  weiteren  Ablauf  der  Krankheit  verfolgen  konnte. 
Objektiv  fanden  sich  zunächst  kaum  wesentliche  Änderungen  gegen  früher. 
Der  Leib  war  etwas  gespannter,  in  der  unteren  Hälfte  ziemlich  druck- 
empfindlich. Ascites  war  nicht  nachweisbar.  Das  Gewicht,  am  6.  Ok- 
tober noch  62  kg,  war  auf  58  kg  gesunken.  Der  Blutdruck  betrug 
120  mm  Hg,  die  Axillartemperatur  37,8*^.  Trotz  großer  Morphiumgaben 
blieben  die  Schmerzanfälle  unerträglich  qualvoll,  namentlich  war  die  De- 
fäkation,  bei  normaler  Stuhlbeschaffenheit,  sehr  schmerzhaft.  Die  Unter- 
suchung per  rectum  ergab  normale  Verhältnisse.  Die  Haut  war  leicht 
ikterisch,  im  Harn  fand  sich  Gallenfarbstoff.  Ein  Aderlaß  von  350  ecm 
blieb  ohne  Einfluß  a.uf  den  Zustand.  Am  16.  November  betrug  die 
Abendtemperatur  39,4,  nach  Katheterismus  wegen  intensiver,  in  der 
Blasengegend  lokalisierter  Schmerzen;  am  nächsten  Tag  war  sie  wieder 
normal. 

In  der  Nacht  vom  19.  auf  20.  November  bestanden  heftigste  an- 
dauernde Schmerzen  unter  zunehmender  Auftreibung  des  prall  gespannten 
äußerst  druckempfindlichen  Abdomens,  in  dessen  abhängigen  Teilen  ab- 
solute Dämpfung  nachweisbar  wurde.  Der  Puls  war  klein,  120,  die 
Temperatur  normal,  die  Gesichtsfarbe  fahl,  das  Aussehen  völlig  kollabiert. 
Es  standen  akuter  Pfortaderverschluß  und  innere  Blutung  in  Frage.  Am 
21.  November  morgens  Erbrechen,  sonst  unveränderter  Befund,  nach- 
mittags Erbrechen,  profuse  Entleerung  dünnen,  schwarzen  (Blut-)Stuhle8. 

Exitus  letalis. 

Das  fiesultat  der  Sektion  (Geh.-Rat  W.  Müller)  ist,  soweit 
es  wesentliche  Befunde  enthält,  in  folgendem  Auszug  des  Protokolls 
wiedergegeben. 

Lungen:  links  allseitig  kurz  verwachsen.  Flüssiges  Blut  in  der 
Lungenarterie.  Oberlappen  hinten  ödematös,  Unterlappeu  stark  ödematös. 
Rechts:  in  der  Lungenspitze  erbsengroße,  von  schiefriger  Narbe  um- 
gebene Yerkäsung.  Eine  Bronchialdrüse  rechts  zeigt  eine  erbsengroße, 
graugelbe,  trockene  Yerkäsung.  Kleiner  Thymusrest,  Schilddrüse  mäßig 
groß,  dunkelbraunrot,  Läppchen  deutlich.  Aorta  nur  unbedeutend  weiß 
gefleckt.  Epikard  glatt,  im  Herzbeutel  8  ccm  klare,  gelbliche  Flüssig- 
keit.    Herz   etwas   groß,    80:  110  mm,    291  g,   nach  Abpräparieren  des 
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epikardialen  Fettes  277  g  schwer.  Foramen  ovale  geschlossen.  Aorta* 
klappen  schließen.  Leichte  Verdickung  am  Saum  des  großen  Bikuspidal« 
segeis.  Herzmuskel  rotbraun,  mäßig  fest.  Milz  mit  Umgebung,  nament- 
lich mit  dem  Zwerchfell,  sehr  fest  schwielig  verwachsen.  Größe: 
109:122  mm.  Hilusfläche  glatt,  konvexe  Fläche  ziemlich  in  der  Mitte 
mit  25  mm  breiter,  ringförmiger,  flacher  Einziehung  versehen.  In  deren 
Bereich  ist  die  Kapsel  graugelb  und  mit  dünnwandigen,  stark  ge- 
schlängelten, durchschnittlich  1  mm  dicken  Gefäßen  durchsetzt.  Milz- 
parenchym  zähe,  gleichförmig  rotbraun,  Trabekel  zart;  unter  der  Ein- 
ziehung 18  mm  breiter,  ebenso  tiefer,  schwefelgelber,  von  bis  2  mm 
dicker,  derber,  narbiger  Schwiele  umgebener  Knoten.  Ligamentum 
hepatogastricum  von  einer  7  mm  dicken,  strotzend  mit  Blut  gefüllten 
Vene  durchsetzt,  Ligamentum  hepatoduodenale  in  hohem 
Grad  verdickt,  Pfortader  in  der  Leberpforte  mit  einem 
schwarzbraunen  Thrombus  versehen.  Leber  etwas  groß,  Ober- 
fläche an  den  seitlichen  Teilen  des  rechten  Lappens  leicht  narbig  ein- 
gezogen, Kapsel  sonst  glatt;  Substanz  derb,  Läppchen  deutlich,  blaß- 
braunrot. Magen  sehr  ausgedehnt,  zwischen  ihm  und  der  unteren  Leber- 
fläche sanguinolente  klare  Flüssigkeit;  ebensolche,  leicht  eitrig  getrübt, 
in  der  Bauchhöhle.  Dünndarmschlingen  dnnkelblauror,  mit  dem  Netz 
und  untereinander  durch  bräunliche  Fibrinbeläge  vielfach  verklebt;  an 
der  kleinen  Krümmung  des  Magens  entsprechend  dem  Nabeleinschnitt 
der  Leber  ein  fingerdickes,  50  mm  langes,  von  stark  gewun- 
denen, bis  3  mm  dicken,  blau  durchscheinenden  Gefäßen 
{gebildetes  Konvolut.  Alle  Gefäße  mit  sehr  dunklem  Blut 
strotzend  gefüllt.  Die  Verdickung  der  Ligam.  hepato- 
duodenale wird  von  einem  ebensolchen,  einem  venösen 
Angiom  ähnlichen  Gefäßknäuel  gebildet.  Die  Ileumschlingen 
sind  stellenweise  durch  derbe  Bindegewebsstränge  miteinander 
verwachsen.  Die  Pankreas venen  sind  zum  Teil  mit  braunen,  fest- 
hafbenden  Thromben  erfüllt.  Die  Milzvene  ist  erweitert,  mit 
einem  braunen,  brüchigen,  mattglänzenden  Thrombus  versehen,  auch 
die  Vena  mesenterica  superior  ist  thrombosiert.  Im  Jejunum 
findet  sich  eine  sehr  große  Menge  schokoladebrauner  Flüssigkeit,  seine 
Schleimhaut  ist  blaurot ;  weiter  unten  zugleich  stark  ödematös.  Im  Ileum 
flüssiges  Blut,  Schleimhaut  blaurot,  glatt.  Blutiger  Inhalt  im  Kolon, 
dessen  Falten  blaurot,  und  im  Rektum.  Hamapparat  sowie  Nerven- 
system ohne  Besonderheit.  Das  Knochenmark  ist  an  d^n  untersuchten 
Teilen  —  Oberarmknochen,  Sternum,  Rippen  —  durchaus  himbeer- 
farbig,   weich;    das   Fettmark   völlig   verschwunden. 

Es  ergibt  sich  aus  vorstehender  Krankengeschichte,  daß  bei 
Lebzeiten  des  Kranken  das  typische  Symptomenbild  der  „Poly- 
cythämie mit  Milztumor"  bestand.  Die  Ätiologie  der  Erkrankung 
blieb  unklar.  Kreislaufstörungen  stärkeren  Grades  waren  klinisch 
nicht  nachweisbar,  die  Verbindung  der  abnormen  Blutbeschaflfen- 
heit  mit  dauernder  Blutdrucksteigerung  fehlte.  Eine  akute  Ent- 
wicklung nahm  der  krankhafte  Prozeß  erst  in  den  letzten  Lebens- 
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Wochen.  Die  enormen  Leibschmerzen  ließen  teils  an  peritonitische 
Prozesse  und  Adhäsionen,  teils  an  Thrombosen  und  Blutungen  in 
den  Abdominalorganen  denken.  Als  in  den  letzten  Lebenstagen 
unter  stärkster  Spannung  der  Bauchdecken  und  zunehmendem 
Kollaps  des  Patienten  eine  rasch  wachsende  Flüssigkeitsansamm- 
lung in  der  Bauchhöhle  entstand,  mußte  teils  an  Pfortaderthrom- 
bose, teils  an  eine  innere  Blutung  gedacht  werden.  Plötzliche 
profuse  Blutungen  ^nirden  ja  bei  unserer  Krankheit  von  anderer 
Seite  beobachtet.  Die  sub  finem  erfolgten  blutigen  Darmentleerungen 
sprachen  für  Pfortaderthrombose,  die  bei  der  Sektion  auch  vorge- 
funden wurde.  Außerdem  zeigte  sich  aber  eine  chronische 
Kreislaufstörung  im  Pfortadergebiet  in  Gestalt  einer 
alten  teilweisen  Obliteration  derPfortader  undihrer 
Leberäste. 

Auf  den  letzteren  höchst  wichtigen  Befund  werde  ich  noch 
ausführlich  zurückkommen;  die  Ergebnisse  der  histologischen  Unter- 
suchung der  einzelnen  Organe  sollen,  um  Wiederholungen  zu  ver- 
meiden, weiter  unten  im  Zusammenhang  mitgeteilt  werden.  Nur 
kurz  berühren  möchte  ich  hier  das  Fehlen  florider  tuberkulöser 
Krankheitsherde,  in  Hinsicht  auf  die  mehrfach  ausgesprochene  Ver- 
mutung, daß  eine  Tuberkulose  der  Milz  (und  der  Leber)  bei  der 
Pathogenese  der  Erkrankung  von  Bedeutung  sein  könne.  In  zwei 
Fällen  von  Polycythämie  mit  Milztumor  wurde  Milztuberkulose  ge- 
funden, bei  anderen  zur  Sektion  gelangten  Fällen  wurde  die  Milz 
lediglich  hyperplastisch  gefunden,  bei  einigen  weiteren  Fällen  konnte 
mittels  Tuberkulininjektion  und  Serumreaktion  Tuberkulose  aus- 
geschlossen werden.  Mein  Fall  ist,  trotz  der  geringen  für  die 
Krankheit  gewiß  bedeutungslosen  Reste  einer  tuberkulösen  Lungen- 
affektion,  geeignet,  ebenfalls  gegen  die  Bedeutsamkeit  jener  beiden 
Befunde  ins  Gewicht  zu  fallen.  Die  an  der  Milz  sichtbaren,  schon 
makroskopisch  als  solche  kenntlichen,  auch  mikroskopisch  unter- 
suchten Reste*  eines  Infarktes  konnten  mit  einiger  Wahrscheinlich- 
keit zeitlich  zurückverfolgt  werden;  man  geht  wohl  nicht  fehl, 
wenn  man  diesen  Befund  in  Verbindung  bringt  mit  der  im  Früh- 
jahr 1903  plötzlich  lange  nach  Beginn  der  Krankheit  aufgetretenen 
schmerzhaften  linksseitigen  Rippenfellentzündung.  Die  derben,  um- 
fangreichen Verwachsungen  deuten  auf  heftige  entzündliche  Vor- 
gänge. Die  Nieren  waren  intakt;  die  von  anderer  Seite  mit- 
geteilten Veränderungen  (tuberkulöse  Aussaat,  sklerotische  Ver- 
änderungen) waren  wohl  zufällige  Komplikationen.  Die  geringe, 
nicht   konstante   Albuminurie,   die   unser  Fall   mit   der  Mehrzahl 
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anderer  gemein  hatte,  kann  wohl  auf  Zirkulationsstörungen,  über 
die  noch  zu  sprechen  sein  wird,  zurückgeführt  werden. 

Erscheinungen  von  Gicht,  die  von  anderer  Seite  bei  Poly- 
cythämie beobachtet  wurden,  fehlten  bei  meinem  Fall.  Über  das 
Verhalten  des  Blutes  sind  noch  einige  Angaben  am  Platz.  Das 
spezifische  Gewicht  betrug,  durch  direkte  Wägung  einer 
größeren  Blutmenge  und  nach  Hammerschlag's  Methode  be- 
stimmt, 1068,  übertraf  also,  gewiß  infolge  des  reichen  Blut- 
körperchengehaltes, die  bei  gesunden  Männern  sich  ergebenden 
Werte  (1056—1062)  um  einiges.  Teilweise  ausgeglichen  wurde  der 
Einfluß  der  Zellenvermehrung  durch  relativ  niedriges  Gewicht  des 
Serums,  das  mit  1023  unter  den  Normalwerten  von  1028—1032 
blieb. 

Die  weißen  Blutkörperchen  zeigten,  wie  angegeben,  eine  mäßige 
Vermehrung,  die  jedoch  mit  ca.  13000  weit  hinter  den  von  anderer 
Seite  erhobenen  Zahlen  (54000  Weintraud)  zurückblieb.  Die 
Leukocjienvermehmng  wird  von  Preiß*)  u.  a.  auf  Reizung  des 
Knochenmarkes  zurückgeführt.  Hierfür  scheint  nach  Preiß  auch 
die  relative  Vermehrung  der  aus  dem  Knochenmark  stammenden 
Leukocyten,  besonders  der  Mast-  und  eosinophilen  Zellen  zu 
sprechen.  Ich  habe  qualitative  Auszählungen  der  Leukocyten  nicht 
vorgenommen;  die  von  mir  beobachtete  Hyperplasie  des  roten 
Knochenmarks  läßt  ein  ähnliches  Leukocytenbild  annehmen.  Die 
roten  Blutkörperchen  waren  stets  wohlgebildet,  Polychromatophilie 
fehlte,  der  Zellendurchmesser  war  gleichmäßig,  Normoblasten  fehlten 
trotz  der  lymphoiden  Knpchenmarkveränderung. 

Um  nun  iüber  die  bisher  völlig  unbekannte  Pathogenese 
dieser  Form  von  Polycythämie  klarere  Vorstellungen  zu  gewinnen, 
ist  vor  allem  die  Beantwortung  der  zunächst  liegenden  Frage  er- 
forderlich, ob  eine  vermehrte  Bildung  oder  ein  verminderter 
Untergang  roter  Blutkörperchen  für  deren  übernormale  Zahl 
verantwortlich  zu  machen  sei.  Einer  von  diesen  beiden  Vorgängen 
muß  wohl  angenommen  werden.  Denn  daß  es  sich  hier  um  mehr  als 
eine  relative  Konzentrationszunahme  durch  Flüssigkeitsverlust  han- 
delte, wie  dies  sonst  unter  physiologischen  und  pathologischen  Verhält- 
nissen vorkommt,  das  war  von  vornherein  zweifellos.  Die  enorme 
Blutüberfüllung  aller  Gefäße  und  Gewebe,  die  sich  bei  der  Sektion 
zeigte,  gab  hierüber  eine  entscheidende  Antwort.    Von  den  ge- 


1)  PreiÜ,    Hyperglobulie    and   Milztamor,   Mitteilungen  ans   den  Grenz- 
gebieten der  Medizin  und  Chirurgie  13.  Bd.  1904. 

Deutsches  Aichiv  f.  klin.  Medizin.    87.  Bd.  21 
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nannten  Möglichkeiten,  der  vermehrten  Blntkörperchenbildung  nnd 
dem   verminderten    Blntkörperchenzerfall,   wird   die    letztere   von 
Lefas*)  als  die  wahrscheinlichere  erklärt  unter  Hinweis  auf  ge- 
wisse Einflüsse,  die,  etwa  durch  Lebererkrankungen  hervorgerufen, 
die  normale  in  der  Leber  vor  sich   gehende  Hämolyse  zu  stören 
geeignet  sind.    Eine  kaum  zweifelhafte  Entscheidung^)  dahin,  daß 
es  sich  um   eine  vermehrte  Bildung  von  Erythrocyten 
handeln  muß,    ergibt  sich,  wie  mir  scheint,   aus   dem  oben  mitge- 
teilten Befund  ausgedehnter  lymphoider.  Umwandlung  des  Knochen- 
markes.    Schon   zu   Lebzeiten  des  Kranken  glaubte  ich  übrigens 
eine  vermehrte  Blutkörperchenbildung  annehmen  zu  dürfen.    Die 
Haut  und  die  Sklerae  des  Kranken  waren  dauernd  leicht  gelblich 
verfärbt,  wie  wir  dies  bei   reichlichem  Hämoglobinzerfall  durch 
vermehrte  Bilirubinbildung  zu  sehen  gewöhnt  sind.    Im  Harn  fand 
sich  außerdem  dauernd  ziemlich  reichlich  Urobilin.     Die  quanti- 
tative Urobilinbestimmung  nach  Hoppe-Seyler*)  (durch Wägung) 
ergab  im  24  stündigen  Harn  einen  Urobilingehalt  von  90  mg.    Die 
von  Hoppe-Seyler  mit  dieser  Methode  bei  Gesunden  gefundenen 
Normal  werte    schwanken    in    weiten  Grenzen,   zwischen   80  und 
140  mg.  Meine  Zahl,  die  weit  hinter  den  unter  pathologischen  Um- 
ständen (Gallenstauung,  innere  Blutung)  gefundenen  Maximalwerten 
(bis  500  mg)  zurückbleibt,  liegt  also  in  normalen  Breiten,  übertrifft 
aber  jedenfalls  die  auf  geringe  Gallenbildung  hinweisenden  Werte, 
die  Hoppe-Seyler  bei  erschöpfenden  Krankheiten  fand.    Daraus 
darf  wohl  geschlossen   werden,  daß   der  Hämoglobinabbau  keine 
Verminderung   erfahren   hat,    daß  also  'die  Annahme  eines   ver- 
ringerten Erythrocytenzerfalls  unwahrscheinlich  ist     Zu  bedenken 
ist  allerdings,  daß  schon  eine  recht  geringe  Störung  in  der  Lebens- 
geschichte der  Erythrocyten,  sei  es  auf  der  Seite  der  Blutkörperchen- 
neubildung oder  ihrer  Einschmelzung,  bei  der  chronischen  Krank- 
heitsentwicklung   zu    der    verändeiten    Blutbeschaffenheit   führen 
konnte.     Die  Behandlung  von  Lebersttickchen  mit  Schwefelammo- 
nitim  nach  Quincke  ergab  dementsprechend  eine  mäßig  starke, 
auf  mittleren  Eisengehalt  des  Lebergewebes  hindeutende  grünliche 
Verfilrbung. 


1)  Lefas,  La  Tuberkulose  primitive  de  la  rate.    Contribntion  &l'^nde  de 
l'Hyperglobulie.   Th^se  de  Paris  1903. 

2)  Daß  die  KnochenmarkTeränderung  Folge  der  immerhin  seltenen  nnd  nicht 
sehr  reichlichen  Blutentziehungren  sei,  darf  wohl  als  ausgeschlossen  gelten. 

3j  G.  Hoppe-Seyler,   Über  die   Ausscheidung  des  Urobilins  in  Krank- 
heiten.   Virchow's  Archiv  Bd.  124.    1891. 
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.Schon  die  klinische  Beobachtung   beantwortete    also  bis  zu 
einem  gewissen  Grad  die  Frage  nach  dem  Modus  der  Blutkörperchen- 
Vermehrung.     Entscheidend  war  hier,  wie  gesagt,  der  Knochen- 
marksbefund, der  das  untrügliche  Zeichen  lebhafter  Zellbildung  in 
Gestalt  lymphoider  Hyperplasie   erkennen  ließ.     Soweit  ich   die 
Literatur  übersehe,  ist  bei  den  vorliegenden  (5)  Autopsien  nur  ein- 
mal   ein    gleiches  Verhalten    beobachtet  worden.      Weber   und 
Watson*)  fanden  bei  einem  Fall  ausgedehnte  rote  Umwandlung 
des  Knochenmarkes.    Sie  sind  geneigt,  diese  Veränderung  als  pri- 
mären Vorgang  anzusehen  und  halten  es  für  wahrscheinlich,  daß 
die  Krankheit  als  eine  primäre  Knochenmarkserkrankung  anzu- 
sehen sei.     Bei  dem  Fall  von  Saundby  und  Russell*)  'erwies 
sich  das  Knochenmark  bei  makroskopischer  Betrachtung  unverändert. 
Von  mehreren  Autoren  wurde,  ohne  daß  anatomische  Beweise  vor- 
lagen, eine  Steigerung   der  Knochenmarkstätigkeit  vermutet,  auf 
Grund  der  vereinzelten  Beobachtungen  von  Normoblasten  im  Blut, 
und  der  Zunahme  der  aus  dem  Knochenmark  herrührenden  Leuko- 
cyten,  von  denen,  wie  erwähnt,  sich  besonders  die  Mast-  und  die 
eosinophilen  Zellen  nach  Zählungen  von  Preiß  vermehrt  zeigten. 
Wenn  ich  nun  in  Übereinstimmung  mit  Weber  und  Watson 
der  lymphoiden  Knoch^nmarksveränderung   eine   sehr  wesentliche 
Bedeutung  für  das  Zustandekommen  der  Polycythämie  zuerkennen 
muß,  so  glaube  ich  doch,  daß  diese  Veränderung  keineswegs  als 
primär  angesehen  werden  kann.   Ich  hoffe  weiter  unten  eine  andere 
Krankheitsursache  wahrscheinlich  machen  zu  können.    Abgesehen 
davon  spricht  aber  für  die  sekundäre  Natur  der  Knochenmark- 
umwandlung, daß    auch  bei  jenen  Formen  von  Polyglobulie  mit 
chronischer  Cyanose,  die  anerkanntermaßen  durch  chronische  Zir- 
kulationsstörungen verursacht  werden,  eine  rote  Metamorphose  des 
Knochenmarkes   beobachtet  wurde.      WeiP)  konnte    diesen  in- 
teressanten Nachweis  bei  zwei  Fällen  von  angeborener  Pulinonal- 
stenose  mit  Cyanose  und  starker  Polyglobulie  erbringen.    Hier  ist 
doch  die  chronische   Blutstauung  der  übergeordnete  Zustand,  die 
lymphoide    Markveränderung    dagegen    zweifellos   sekundär,    wie 
immer  man  sich   den .  Zusammenhang  ^wischen  der  letzteren  und 

1)  Weber  a.  Watson,  Chronic  Polycythaemia  with  enlarf^ed  spieen 
(Vaqnez's  disease),  probably  a  disease  of  the  bone-marrow,  International  Clinics, 
Vol.  IV. 

2)  Sanndby  n.  Russell,  An  Unexplained  Condition  of  Chronic  Cyanosis. 
With  the  Report  of  a  Case.    Lancet  1902  Bd.  I  S.  ölö. 

3)  E.  Weil,  Note  snr  les  Organen  h^matopoietiqnes  et  hematopoidse  dans 
la  cyanose  congenitale.   Compt.  rend.  d.  1.  soc.  d.  biolog.  1901. 
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der  Kreislaufstörung  auch  vorstellen  mag.  Auch  bei  der  Poly- 
globulie im  Höhenklima  fand  Foä^)  erhöhte  Tätigkeit  (Rötung)  des 
Knochenmarkes,  ohne  daß  man  jedoch  hier  diesen  Befund  als  primär 
bezeichnen  könnte. 

um  nun  der  Erkenntnis  der  zur  Polyglobulie  fuhrenden  pri- 
mären Ursache  näher  zu  führen,  sollten  mir  einige  Versuche  dienen, 
die  allerdings  den  Kern  der  Sache  wohl  nicht  trafen  und  durch 
die  Ergebnisse  der  Autopsie  überholt  wurden.  Immerhin  möchte 
ich  ihre  Resultate  als  einen  Beitrag  zur  Symptomatologie  der  poly- 
cythämischen  Blutveränderung  anführen. 

Sie  entstanden  aus  einer  vergleichenden  Betrachtung  der  ver- 
schiedenen mehr  oder  weniger  bekannten  Formen  von  Polycythämie, 
wobei  sich  bei  aller  Verschiedenheit  der  ätiologischen  und  klini- 
schen Kennzeichen  doch  zum  Teil  gewisse  gemeinsame  Momente 
erkennen  lassen. 

Der  zuerst  von  Geisböck  beschriebene,  schon  kurz  erwähnte 
Symptomenkomplex  der  Polyglobulie  mit  hober  Bluidrucksteigerung,  aber 
ohne  Milztumor,  sei  zunächst  genannt.  In  Übereinstimmung  mit  Geis- 
böck selbst  und  mit  Weintraud's  Umgrenzung  der  „Polyglobulie 
mit  Milztumor **  muß  vorläufig  eine  scharfe  Scheidung  beider  Krankheits- 
bilder aufrecht  erhalten  werden. 

Die  Entstehungsweise  der  Polyglobulie  in  diesen  Fällen  ist  nicht 
durchsichtig;  ob  sie  ein  primärer  Vorgang  ist,  ob  sie  sekundär  den  ab- 
normen Blutdruck  Verhältnissen  ihre  Entstehung  verdankt,  entzieht  sich 
vorläufig  wohl  der  Kenntnis.  Anatomische  Aufschlüsse  über  das  Ver- 
halten des  Knochenmarks  in  solchen  Fällen  sind  mir  nicht  bekannt  ge- 
worden. Pathogenetische  Ähnlichkeiten  mit  unserem  Krankheitsbild  liegen 
nicht  zutage.  Auch  die  interessanten  Versuche  von  H  e  ß  ^)  können  wohl 
nicht  ohne  weiteres  zur  Klärung  des  Krankheitsbildes  herangezogen  werden. 
Heß  konnte  durch  rasch  verlaufende  Blutdruckschwankungen  sofort  ein- 
tretende Konzentrationsänderungen  des  Blutes  erzielen,  die  wohl  durch 
Auspressen  bzw.  Wiederaufnahme  von  Plasma  aus  dem  verengten  Gefäß- 
system bzw.  in  dessen  wieder  sich  erweiternden  Innenraum  zu  erklären 
sind.  Es  ergaben  sich  nach  Einverleibung  von  Nebennierenextrakt  bzw. 
Chloralhydrat  beim  Kaninchen  Schwankungen  der  Blutkörperchenzahl  im 
Venenblut  von  25%.  Ob  zwischen  Geisböck 's  Krankheitsbild  und 
den  Beobachtungen  von  Heß  nähere  Beziehungen  bestehen,  kann  dahin- 
gestellt bleiben.  Geisböck  fand  jedenfalls  sowohl  im  arteriellen  als 
im  venösen  Blut  die  hohen  Blutkörperchenzahlen,  so  daß  also  nicht  eine 
bloße  Verschiebung  von  Plasma  einerseits,  zelligen  Bestandteilen  anderer- 
seits diesem  Zustand  zugrunde  liegt. 

1)  Foi,  Archiv,  ital.  de  Biol.  XLI  1. 

2)  Heß,  Über  die  Beeinflussung  des  Flüssigkeitsaustansches  zwischen  ßlat 
und  Geweben  durch  Schwankungen  des  Blutdruckes.  Deutsch.  Arch.  f.  klin.  Med. 
Bd.  79.  1904. 
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Länger  bekannt  und  viel  bearbeitet  sind  die  bei  manchen  Herz^ 
kranken  beobachteten  Polycythämien.  Namentlich  andauernde  Stauungen 
durch  angeborene  Herzfehler,  dauernde  Insufficienz  des  rechten  Ventrikels, 
auch  chronische  von  der  Lunge  ausgehende  Blutstauungen  sind  bekannt- 
lich nicht  selten  mit  sehr  starker  Vermehrung  der  roten  Blutkörperchen 
verbunden.  Die  Ansicht,  daß  es  sich  bei  diesen  Zuständen  um  Blut- 
eindickung durch  Wasserverlust  bandle,  ist  in  Hinblick  auf  die  im  Serum 
häufig  festzustellende  Verdünnung  wohl  abzulehnen.  Die  Möglichkeit 
einer  abnormen  Verteilung  der  Erythrocyten  in  verschiedenen  Gefäß- 
provinzen ist,  solange  ausreichende  Untersuchungen  darüber  nicht  vor- 
liegen, nicht  zu  bestreiten.  Marie  und  Hayem^)  sehen  in  der  Poly- 
globulie dieser  Kranken  eine  kompensatorische  Erscheinung  zum  Ausgleich 
der  verschlechterten  Atmung.  Der  schon  oben  erwähnte,  von  E.  Weil 
erhobene  Befund  einer  ausgebreiteten  lymphoiden  Knocbenmarkhyper- 
plaaie  spricht  deutlich  für  lebhafte  Neubildung  von  Erythrocyten.  Auf 
R eckz  eh 's ')  hierher  gehörige  Versuche,  durch  experimentelle  Erzeugung 
eines  Kreislauf  hin  dernisses  Ery  trocythen  Vermehrung  zu  erzeugen,  sei  nur 
kurz  hingewiesen.  Dieser  Autor  konnte  am  Kaninchen  durch  Abschnüren 
der  großen  Venenstämme  an  ihrer  Einmündung  in  den  linken  Vorhof 
ein  experimentelles  Elreislaufhindernis  erzeugen;  in  zwei  solchen  Ver- 
suchen wurde  im  Verlauf  der  wenigen  Tage,  die  die  Tiere  die  Operation 
überlebten,  eine  allerdings  nicht  bedeutende  Erythrocytenvermehrung  be- 
obachtet. 

Die  im  Höhenklima  entstehende  und  die  bei  künstlich  herabgesetztem 
Luftdruck  experimentell  erzeugte  Blutkörper  eben  Vermehrung  ist  durch 
die  zahlreichen  Untersuchungen,  die  gerade  neuerdings  diesem  Vorgang 
^gewidmet  wurden,  allgemein  bekannt.  Trotz  vielfacher  Bearbeitung  ist 
bekanntlich  die  Frage  nach  dem  Zustandekommen  dieser  Form  von  Poly- 
cythämie noch  keineswegs  geklärt;  die  Anschauung,  daß  es  sich  nur  um 
Eindickung  des  Blutes  durch  Wasserveriust  oder  durch  Plasmaaustritt 
aus  dem  Gefäßsystem,  also  um  eine  nur  relative  Blutkörperchenvermehrung 
handle,  steht  der  gegenteiligen  Auffassung,  daß  eine  rege  Neubildung 
roter  Blutkörperchen  stattfinde,  unvermittelt  gegenüber.  *  Es  ist  hier  nicht 
der  Platz,  in  diese  Erörterungen  einzugreifen.  Auf  Foli's  erwähnte  Be- 
obachtung einer  stärkeren  Kötung  des  Knochenmarkes  bei  Tieren  sei  nur 
beiläufig  hingewiesen.  Hier  interessiert  zunächst  die  Tatsache,  daß  irgend 
ein  Eegulationsmechanismus  bei  vermindertem  Atmosphärendruck  eine 
höhere  Konzenti*ation  der  Erythrocyten    im  strömenden  Blut  herbeiführt. 

Eine  andere,  nur  in  wenigen  Beobachtungen  bekannt  gewordene 
Form  von  Polycythämie  findet  sich  bei  gewissen  Vergiftungen.  Soviel 
ich  sehe,  hat  zuerst  v.  Jacksch^)  darauf  aufmerksam  gemacht,  daß  bei 


1)  Marie,  Mercredi  m^dicale  1895  Nr.  3,  Hayem  ebenda  Nr.  4;  cit.  nach 
Virchow-Hirsch's  Jahresber.  1895  I  S.  262* 

2)  Reckzeh,  Klinische  und  experimentelle  Beiträge  zur  Kenntnis  des 
Krankheitsbildes  der  Polycythämie  mit  Milztumor  und  Cyanose.  Zeitschr.  f.  klin. 
Med.  Bd.  57.   1905. 

3)  V.  Jacksch,  Vergiftungen,  in  Nothnagel's  Handb.  der  spez.  Path.  und 
Therap. 
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akuter  Kohlenoxyd  Vergiftung  eine  vorübergehende  Vermehrung  der  roten 
(und  weißen)  Blutzellen  vorkommt.  Seine  Zahlen  sind  nicht  sehr  auf- 
fallend hoch;  die  höchste,  bei  einem  Mann  36  Stunden  nach  der  Ver- 
giftung beobachtete  Erythrocytenzahl  betrug  6  390000.  Ähnliche  Fälle 
teilte  V.  Limbeck^)  mit.  Reinhold^  fügte  diesen  Beobachtungen 
zwei  weitere  Falle  an;  es  fand  sich  bei  einem  Fall  von  subakuter  Ver- 
giftung eine  Blutkörperchenzahl  von  mehr  als  11  Millionen,  bei  einem 
anderen  Fall  von  7^/2  Millionen. 

Diese  merkwürdige  Erscheinung  ist  offenbar  keineswegs  konstant. 
Warum  sie  in  einzelnen  Fällen  zustande  kommt,  ist  zur  Zeit  wohl  noch 
unklar.  Ich  habe  wiederholt  bei  Meerschweinchen  nach  akuter  und  sub- 
akuter  Kohlenoxydvergiftung  die  Erythrocyten  gezählt;  die  gefundenen 
"Werte  unterschieden  sich  kaum  von  den  vor  der  Vergiftung  beobachteten. 
Auch  bei  Phosphorvergiftung  der  Menschen  fanden  v.  Jack  sc  h^), 
Taußig*),  V.  Limbeck  vorübergehende  Blutkörperchen  Vermehrung. 
Die  Hämoglobinmenge  wird  dabei  nicht  erhöht;  das  einzelne  Blut- 
körperchen also  ärmer  an  Farbstoff.  Bei  Kaninchen  und  Hühnern  fehlte 
die  Blutveränderung. 

Eine  sehr  bedeutende  Vermehrung  der  roten  Blutkörperchen  beob- 
achtete endlich  Stäubli^)  bei  trichinenkranken  Menschen  und  Tieren 
in  der  ersten,  später  von  anämischen  Blutverändemngen  gefolgten  Phase 
der  Krankheit. 

Obwohl  die  Ursachen  der  Erythrocytenvermehrung  bei  den 
hier  aufgezählten  Kmnkheitsbildern  offenbar  sehr  verschiedenartig 
sind,  kann  man  doch  eine  Gruppe  von  Zuständen  herausgi-eifen, 
deren  Pathogenese  vielleicht  bis  zu  einem  gewissen  Grad  dem  Ver- 
ständnis zugänglich  ist.  Ein  gemeinsames  Moment  verbindet  offen- 
bar die  bei  kardialer  Stauung,  die  im  Höhenklima  und  die  bei 
Kohlenoxyd-  (und  Phosphor-)  Vergiftung  vorkommende  Blutverände- 
rung. In  allen  drei  Zuständen  sind  gewisse,  der  geregelten  Sauer- 
stoffversorgung des  Organismus  entgegenwirkende  Schwierigkeiten 
vorhanden,  die  durch  kompensierende  Vorgänge  überwunden  werden 
müssen;  die  verringerte  Strömungsgeschwindigkeit  des  Blutes  im 
ersten,  die  zu  niedrige  Sauerstoffspannung  der  Atmosphäre  im 
zweiten  und  das  durch  Kohlenoxj'dbindung  verringerte  Sauerstoff- 


1)  V.  Limbeck,  Klinische  Pathologie  des  Blutes,  2.  Aufl.  Jena  1896. 

2)  Reinhold,  Über  schwere  Anämie  mit  Hyperglobulie  als  Folgezustand 
chronischer  Kohlenoxydvergiftung.    Münch.  ified.  Wochenschr.  19Q4. 

3)  V.  Jacksch,  Beitrag:  zur  Kenutuis  der  akuten  Phosphorvergiftung  des 
Menschen.    Deutsche  med.  Wochenschr.  189.3  Nr.  1. 

4)  Taußig,  Über  .Blutbefunde  bei  akuter  Phosphorvergiftung.  Arch.  f. 
exper.  Pathol.  u.  Pharmak.  Bd.  30  1892. 

5)  S  t  ä  u  b  1  i ,  Klinische  und  experimentelle  Untersuchungen  über  Trichinosis 
und  über  die  Eosinophilie  im  allgemeinen.  Deutsches  Arch.  f.  klin.  Med.  Bd.  85. 
1905. 
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biadungsvermögen  des  Blutes  im  dritten  Fall.  Für  die  kardiale 
Sp.anaung  ist  schon,  früher  die  Polj^globalie  als  Äusgleichsbestrebung 
des  Organisnins  angesehen  worden. 

Eine  Prtifnng  meines  Falles  unter  den  sich  hieraus  ergebenden 
Gesichtspunkten  mußte  zur  Untersuchung  des  SauerstoflFbindungS'r 
Vermögens  des  Hämoglobins  fuhren.  Das  Hämoglobin  des  Kranken 
konnte  primär  weniger  tauglich  zur  Sauerstoffaufnahme  sein; 
abnorm  niedrige  Sauerstoffkapazität  konnte  möglicherweise  Anlaß 
geben  zu  kompensatorischer  Überproduktion  dieses  Stoffes.  Durch 
Bestimmung  der  im  luftgesättigten  Blut  von  bekanntem  Hämo- 
globingehalt gebundenen  Sauerstoffmenge  war  diese  Vorstellung 
einer  Prüfung  zugänglich. 

Zur  Sauerstoffbestimmung  diente  der  von  Franz  Müller^)  an- 
gegebene and  erprobte  Apparat,  indem  aus  einer  dem  Bauminhalt  nach 
bekannten  Blutmenge  durch  eine  chemische  Reaktion,  nämlich  durch 
Vermischung  des  vorher  lackfarben  gemachten  Blutes  mit  einer  gesättigten 
Ferricjankaliumlösung  der  'Sauerstoff  entbunden  und  dann  in  einer  in 
Wasserwanne  stehenden,  mit  einer  Kontrollbürette  vergleichbaren  Gas- 
bürette  gemessen  wird.  Um  die  hierbei  gewonnenen  Werte  mit  den . 
mittels  der  Pflüge  raschen  Gaspumpe  erhaltenen  vergleichen  zu  können, 
muB  durch  Berechnung  der  einfach  absorbierten,  durch  die  Pumpe  aus- 
treibbaren, aber  bei  der  chemischen  Keaktion  nicht  freiwerdenden  Sauer- 
stoffmenge eine  Korrektur  erfolgen.  Bei  sorgfältiger  Handhabung  des 
Apparates  werden  nach  Frz.  Müller 's  eingehenden  Versuchen  Werte 
gefunden,  die  den  durch  die  Blutgaspumpe  gewonnenen  Zahlen  sehr  nahe 
kommen.  Bei  meinen  Versuchen  wurde  streng  auf  möglichst  günstige 
Verbältnisse  geachtet;  vor  allem  wurde  nur  ganz  frisches,  aseptisch  auf- 
gefangenes Blut  verwendet.  Bestimmungen,  bei  denen  eine  länger  fest- 
stehende Konstanz  des  Gasvolumens  nicht  eintrat,  also  wohl  Sauerstoff- 
zefarung  durch  bakterielle  Verunreinigung  im  Spiel  war,  wurden  ver- 
worfen. Das  Blut  wurde  durch  Venäsektion  aus  der  Ellenbeuge  ge- 
wonnen, sofort  defibriniert,  bei  Zimmertemperatur  in  einem  Gefäß,  das 
an  beiden  rohrförmig  ausgezogenen  Enden  mit  Glashähnen  verschlossen 
war,  ausgiebig  mit  Luft  geschüttelt  und  nach  völliger  Abscheidung  der 
Luftbläschen  in  den  Bezipienten  übergeführt.  Gleichzeitig  wurde  die  zur 
Hämoglobinbestimmung  dienende  Blutmischung  hergestellt.  .  Hierzu  wurde 
der  von  Miescher  und  V e i  1 1  o n  verbesserte  v.  Fleischl 'sehe  Apparat 
verwendet.  Dieser  von  anderer  Seite  allerdings  beanstandete  Apparat  gab 
mir  recht  gute  Eesultate.  Während  das  Prinzip  des  v.  FleischTschen 
Apparates,  die  Verschiebung  eines  roten  Glaskeils,  bei  dem  verbesserten 
Apparat  beibehalten  ist,  bedeuten  die  Einführung  einer  genauen  Misch- 
pipette und  zweier  Näpfchen  von  konstanter  Höhe,  in  denen  nacheinander 


1)  Franz  Müller,  Über  die  Ferricyanidmethode  zur  Bestimmung  des 
Sauerstoffs,  im  Blut  ohne  Blutgaspumpe.  Arch.  f.  die  ges.  Physiologie  Bd.  103. 
1904. 
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verschieden  dicke  Flüsaigkeitsschichten  (vom  Verhältnis  4:5)  zur  Unter- 
suchung kommen,    einen  sehr  wesentlichen  Fortschritt.     Die  Ahlesangen 
hei  verschiedener  Schichtdicke,  die  sich  wie  4 : 5  verhalten  müssen,  sowie 
die    Verwendung    verschieden    konzentrierter   Hämoglohinlösungen   (^  «oo« 
Vsoo»   ^/4(H))    ermöglichen  eine  gute  Kontrolle  und  verringern,    namenüich 
hei   Verwertung    zahlreicher   Einzelahlesungen ,     die   subjektiven    Fehler- 
quellen  der   Farbenemjgfindung    sehr   wesentlich.      Daß    bei   sorgfältigem 
Arbeiten  mit  diesem  Apparat  Resultate  erhalten  werden  können,  die  für 
meine  Zwecke  hinreichend  genau  sind,    hat  V  e  i  1 1  o  n  ^)   in  einer  äaßerst 
kritischen     uod    eingehenden    TJntersuchungsreihe    dargetan.       V  ei  Hon 
zeigte,    daß  eine  Genauigkeit  von  ungefähr  0,15  7o  ^^b  absoluten  Hämo- 
globinwertes erhalten  werden  kann,  eine  Genauigkeit,  die  nicht  erheblich 
geringer  ist  als  diejenige,  die  mit  dem  (mir  nicht  zur  Verfügung  stehenden) 
Spektrophotometer    erreicht   wird.     Ich   selbst  habe  mich  in  einer  Reihe 
von  Hämoglobinbestimmungen   au   verschiedenen  Blutarten   und  mit  ver- 
schiedenen Mischungen  desselben  Blutes  überzeugt,  daß  sowohl  der  Apparat 
als  auch  mein  Farj^ensinn  die  erwarteten  Leistungen  zu  erfüllen  vermochte. 
Bei    der  Bewertung   kolorimetrischer  Hämoglobinbestimmungen   muß 
noch  eingegangen  werden  auf  die  Möglichkeit,  daß  das  Färbungs vermögen 
des  Hämoglobins  ein  inkonstanter  Faktor  sei.     R  o  s  i  n  imd  J  e  1 1  i  n  e  k  ^ 
haben    bei    vergleichenden    Untersuchungen    des    Eisengehaltes    und    des 
Färbungs  Vermögens  zahlreicher  Blutsorten  eine  Inkongruenz  beider  Koeffi- 
zienten gefunden.    Es  ergab  sich  hieraus  die  Frage,  ob  nicht  etwa  Eisen- 
bestimmungen  bei  der  Hämoglobinermittlung  den  Vorzug  verdienten  vor 
dem    kolorimetrischen  Verfahren.     Ich  habe  jedoch  von  diesem  Weg  ab- 
gesehen,   zunächst   deshalb,    weil   der  Eisengehalt   des   Blutfarbstoffes   in 
weiten  Grenzen  (0,29 — 0,46  %)   zu   schwanken    scheint.     Femer   ist  der 
prozentige  Eisengehalt   verhälbiismäßig   so    gering,    daß    auch   bei   dieser 
Bestimmungsmethode   kleine  Fehler  zu  großen  Schwankungen  der  daraus 
berechneten    Hämoglobin  menge    führen    können.      Überdies    ist    die   Zu- 
verlässigkeit der  von  R o s i n  und  Jellinek  benützten  Eisenbestimmungs- 
methode   von  Jolles    in   einer  Mitteilung   von  Schwenkenbecher^ 
stark  in  Zweifel  gezogen  worden.     Allerdings  hat  Jolles^)  die  Brauch- 
barkeit seiner  Methode  gegenüber  dieser  Kritik  neuerdings  hervorgehoben ; 
die  dabei  betonte  gute  Übereinstimmung,    die  W.  Altmann  ^)   in  einer 
Anzahl  von  Parallelbestimmungen  mittels  der  Jolles  'sehen  Methode  und 
dem  V.  Fleischl'schen  Hämometer  fand,    konnte  mich  nur  veranlassen, 
die  von  mir  gewählte  Methode  beizubehalten. 


1)  Veillon,  Das  Fleischl-Miescher'sche  Hämometer  und  die  Prüfung  seiner 
Leistungsfähigkeit.    Archiv  f.  experim.  Pathol.  u.  Pharm.  Bd.  39. 

2)  Kosin  und  Jellinek,  Über  Färbekraft  und  Eisengehalt  des  mensch- 
lichen Blutes.    Zeitschr.  f.  klin.  Bd.  39  1900. 

3)  Schweukenbecher,  Über  die  kolorimetrische  Bestimmung  des  Eisens. 
Deutsches  Arch.  f.  klin.  Med.  Bd.  75  1903. 

4)  Jolles,   Zur  kolorimetrischen    Eiseubestimraung  im  Blute,    Deutsches 
Arch.  f.  klin.  Med.  Bd.  76  1903. 

5)  Altmanu,  Über   Beziehungen   zwischen  Hämometerzahl  (Fleischl)  und 
Ferrometerzahl  (Jolles).    Münch.  med.  Wochenschr.  1904. 
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Ich  teile  zunächst  in  gioßen  Umrissen  das  Protokoll  einer 
Blutgasbestimmung  mit : 

Wasserstand  in 
^®'^  der  Bürette  Temperatur         Druck 

6  Uhr  —  Min.  2,07  18,0 »  755 

nach  Mischung  mit  Ferricyankaliumlösung : 

6  Uhr  30  Min.  6,67  18,2  <>  — 

6      „     40     „  7,00  18,3  0  _ 

6  „     50     „  7,20                        —  — 

7  „  —  „  7,18  18,2  0  _ 
7  ^  10  „  7,30  18.3  0  _ 
7      „     30     „  7,30  18,3  0  755 

Unter  Berücksichtigung  der  durch  Luftausdehnung  nötigen  Korrektur, 
die  aus  dem  Wasserstand  in  der  mit  hekanntem  Luftvolumen  verhundenen 
Kontrollbürette  sich  ergab  —  0,16  ccm  —  war  von  dem  Stand  7,30  ab- 
zuziehen 2,23 ;  0«, -Entwicklung  demnach  =  5,07.  Das  hierdurch  ent- 
standene sauerstoffreichere  Gasgemisch  bedarf  einer  weiteren  Korrektur 
infolge  der  stärkeren  physikalischen  Absorption  des  Oo  gegenüber  dem 
Stickstoff;  =-|- 0,037.  Die  Gesamtmenge  02  =  5,107"  beträgt  auf  OO 
und  760  mm  Hg  reduziert  4,754.  Hierzu  kommt  die  physikalisch  im 
Blut  absorbierte,  mittels  Gaspumpe,  nicht  aber  bei  der  Ferricyankalium- 
reaktion  in  Freiheit  gesetzte  Sauerstoffmenge: 

Barometerstand  755,000 
Wasserdampftension  bei  18,3  0     15^21 
Luftdruck  739,4 
davon  Og-Druck  147,88,  Absorptionskoeffizient  des  O.,  im  Blut  bei  18,3  0 
=  2,59  ("/^Q  des  Koeffizienten  für  Wasser). 

In  100  ccm  Blut  sind  unter  diesen  Verhältnissen  absorbiert  0,5048  O^; 
in  dem  abgemessenen  Blutvolumen  23,2  ccm  :  0,116 

4,754  Og  (wie  oben)  +0,116  =  4,870  O«. 

Bei  einer  Hämoglobinmenge  von  5,419  in  23,2  Blut  ergibt  sich  ein 

Quotient  -  -  =  0,89. 
Mb 

Es  wurden  im  Verlaufe  der  Krankheit  sechs  weitere  Gas- 
bestimmungen ausgeführt,  unter  völlig  gleicher  Versuchsanordnung. 
Ich  kann  von  ausführlicher  Mitteilung  der  Protokolle  absehen  und 
teile  nur  kurz  die  Endergebnisse  mit.    Die  gefundenen  Quotienten 

^  betrugen:  1,03, 0,79, 1,00, 0,91, 0,81,  0,89.    Die  Zahlen  schwanken 

also  zwischen  einem  Minimum  von  0,79  und  eineni  Maximum  von 
1,03.  Es  ist  anzunehmen,  daß  ich  geringe  Versuchsfehler  nicht 
vermeiden  konnte,  aus  denen  sich  diese  Schwankungen  erklären.  Das 


1)  Für  die  Berechnung  vgl.  Frz.  Müller  (1.  c.)  und  Landolt  und  Born- 
stein,  Physikal.-chemische  Tabellen  (Berl.  1894 j. 
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aus  diesen  Zahlen  gewonnene  Mittel  von  0,903  darf 
ich  trotzdem  wohl  als  ziemlich  richtiges  Ergebnis  be- 
trachten. 

Um  mich  von  der  Richtigkeit  der  Instrumente  und  ihrer  Hand- 
habung zu  überzeugen,  habe  ich  selbstverständlich  nicht  unterlassen, 
auch  an  normalem  Blut  Gasbestimmungen  zu  machen.  Bei  frischem 
Ochsenblut  fand  ich  einen  Quotienten  von  1,40.  An  Sehröpfkopf- 
blut  eines  gesunden  Mannes  ergab  sich  der  Wert  1,31.  Bei  einem 
kräftigen  Studenten,  der  über  Blutandrang  zum  Kopf  klagte, 
dauernd  hochrote  Gesichtsfarbe  hatte  und  bei  einem  Hämoglobin- 
gehalt von  ca.  15  ^Iq  eine  Erythrocytenzahl  von  6388000  (bei  wieder- 
holten Zählungen  zu  verschiedenen  Zeiten  ähnlich  hohe  Werte)  auf- 
wies, fand  ich  im  Schröpfkopfblut  1,13,  in  dem  durch  Aderlaß  ent- 
leerten Blut  einen  Quotienten  von  1,24.  Diese  niedrige  Zahl  bei 
unverkennbarer  Polycj'thämie  ist  sehr  bemerkenswert. 

Zur  Vergleichung  geeignete  Werte  von  ttt  böi  gesunden  und 

kranken  Menschen  finden  sich  u.  a.  in  der  Arbeit  von  Kraus, 
Koßler  und  Scholz^)  über  die  Sauerstoff kapazität  des  mensch- 
lichen Blutes  in  Krankheiten.  Es  zeigt  sich  hier,  daß  bei  mensch- 
lichen Blutsorten,  deren  Hämoglobingehalt  ca.  11  bis  15*^,o  betrug, 
eine  Sauerstoftkapazität  zwischen  1,24  und  1,44  besteht.  Diese 
Werte  sind  Mittelzahlen,  gewonnen  aus  Einzelwerten,  die  in  den 
weiten  Grenzen  von  0,91 — 1,62  schwankten.  Noch  weitere  Ab- 
weichungen von  der  bekannten  Mittelzahl  Hüfner's,  ^^  =  1,34, 

die  auch  dieser  Autor  aus  ziemlich  weit  auseinander  liegenden 
Einzelwerten  gewonnen  hat,  ergeben  sich  aus  der  Gasanalyse 
anämischen  Blutes.  Die  hierher  gehörigen,  neueixiings  von  Mohr*^) 
bestätigten  Ergebnisse  der  genannten  Untensuchungsreihe  zeigen, 
daß  die  SauerstoflFkapazität  anämischen  Blutes  von  3,67%  Hb  1,97 
betragen  kann.  Andererseits  erhielt  Mohr  ein  mit  unserem  ex- 
trem  niedrigen   Wert   gut   übereinstimmendes   Resultat   bei   sehr 

hämoglobinreichem  Blut,  nämlich  Zahlen  von  Tfü  =  0,9  und  0,78 

bei  je  einem  Fall  von  Polycythämie  mit  Milztumor  und  von  an- 
geborener Pulmonalstenose. 


1)  Kraus,  Koßler  und  Scholz,  Über  die  Sauerstoffkapazität  des  Blutes 
in  Krankheiten.    Archiv  f.  exper.  Path.  u.  Pharm.  Bd.  42  1899. 

2)  Mohr,  Über  die  Blntzirkulation  anämischer  Individuen.    Verhandlung^en 
des  Kongr.  f.  innere  Med.  1905. 
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Es  schwanken  also  die  Werte  stark  bei  anscheinend  gesunden 
Menschen,  die  Extreme  finden  sich  bei  starken  Veränderungen  der 

Hämoglobinmenge  und  zwar  ändert  sich  der  Quotient  -^jt  in  umge- 

kehrtem  Sinn  wie  der  Hämoglobingehalt.  Welche  Bedeutung 
diesem  letzteren  Verhalten  zuzumessen  ist,  ist  nicht  ohne  weiteres 
klar.  Daß  im  vorliegenden  Fall  die  Vermehrung  der  roten  Blut- 
körperchen ein  reparatorischer,  vielleicht  eine  schlechtere  Qualität 
des  Hämoglobins  ausgleichender  Vorgang  sei,  dieser  teleologische 
Gredankengang  lag  ja  zunächst  nahe.  Über  primäre  Schädigungen 
der  Hämoglobinbildung  im  Sinne  einer  geringeren  Sauerstoffkapazität 
scheint  aber  nichts  bekannt  zu  sein.  Es  kann  wohl  kaum  eine 
Parallele  gezogen  werden  mit  der  kompensatorisch  wertvollen 
Steigerung  des  Sauerstoffbindungsvermögens  im  Hämoglobin  Anä- 
mischer, etwa  in  dem  Sinne,  daß  eine  primär  mangelhafte  Qualität 
des  Blutfarbstoffes  hier  durch  gesteigerte  Quantität  ebenso  kom- 
pensiert werde,  wie  dies  in  umgekehrtem  Sinne  dort  der  Fall  zu 
sein  scheint.  Gegen  eine  solche  Beziehung  zu  einer  primären  Blut- 
anomalie spricht  der  soeben  erwähnte  Befund  von  Mohr,  bei  dem 
eine  starke  Verminderung  der  Sauerstoffkapazität  eine  Polycythämie 
begleitete,  die  sicher  keine  primäre,  sondern  eine  sekundäre,  von 
chronischer  Blutstauung  ausgehende  Blutanomalie  darstellte. 

Der  beschriebenen  Veränderung  des  Gasbindungsvermögens 
eine  pathogenetische  Bedeutung  beizulegen,  ist  also  kaum  hin* 
reichend  gerechtfertigt.  Dagegen  hat  die  Sektion  Aufklärungen 
ergeben,  die  geeignet  sind,  uns  dem  Verständnis  des  Krankheits- 
bildes wesentlich  näher  zu  bringen.  Es  zeigte  sich  eine  hochgi-adige 
chronische  Blutstauung  im  gesamten  Wurzelgebiet  der  Pfoitader; 
und  hiermit  ein  in  vivo  der  Diagnose  nicht  zugänglicher,  nach 
Analogie  der  Blutveränderungen  bei  kardialen  Stauungen  vielleicht 
höchst  bedeutungsvoller  Befund.  Zwar  waren  die  mächtigen 
Thromben  im  Stamm  der  Pfcttader,  in  der  Milzvene  und  in  der 
Vena  mesenterica  superior  sicher  neuesten  Datums;  nach  dem  Ur- 
teil des  Hen-n  Geheimrat  Müller,  das  darin  mit  dem  terminalen 
Krankheitsablauf  völlig  übereinstimmte,  dürfte  ihr  Alter  3—6  Tage 
betragen  haben.  Dementsprechend  fand  sich  keinerlei  Ei-weichung, 
viel  weniger  Organisation  der  Gerinnsel.  Die  umfangreiche  hämor- 
rhagische Durchtränkung  der  Darm  Wandungen ,  die  blutige  Be- 
schaffenheit des  Darminhaltes  und  der  Stühle,  und  der  Ascites  sind 
auf  diesen,  ziemlich  plötzlich  unter  schwersten  Krankheitserschei- 
nungen entstandenen   Vorgang  zurückzuführen.     Dagegen  ist  die 
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gewaltige  Entwicklung  der  Venen  im  ganzen  Wurzelgebiet  der 
Pfortader,  namentlich  aber  die  Entstehung  der  äußerst  umfang- 
reichen venösen  Angiome,  die  an  der  Porta  hepatis,  im  Ligamen- 
tum hepatogastricum  und  hepatoduodenale  sichtbar  waren,  nicht 
anders  als  durch  chronische  Stauung  zu  erklären.  Die  genauere 
Untersuchung  der  Portagefaße  und  der  venösen  Angiome  im  Liga- 
mentum hepatoduodenale  ließ  deutlich  ein  offenbar  seit  langem 
bestehendes  und  allmählich  zunehmendes  Kreislaufhindemis  er- 
kennen. Während  im  Ligamentum  hepatoduodenale  und  unmittel- 
bar vor  dem  Eintritt  in  die  Porta  hepatis  noch  ein  von  derben 
kavernomähnlichen  Venenplexus  begleiteter  Venenstamm  sich  fand, 
der  als  Pfortader  gelten  konnte,  fand  sich  in  der  Leberpforte,  an 
Stelle  der  sich  in  Äste  aufteilenden  Pfortader,  kein  einziges  größeres 
Gefäßlumen,  sondern,  durchsetzt  von  der  anscheinend  unveränderten 
Arteria  hepatica  und  dem  Ductus  choledochus,  bzw.  von  deren 
Ästen,  ein  teilweise  sehr  massiges  schwammiges  Bindegewebe,  in 
dem  reich  verzweigte  vielfach  unregelmäßig  gestaltete  venöse  Hohl- 
räume verliefen.  In  diesem  Bindegewebe  wechselten  derbe,  zell- 
arme Massen  mit  kernreichen  Entzündungsherden  ab;  zahlreiche, 
teils  runde,  teils  unregelmäßige  Querschnitte  venöser  Bahnen  waren 
durch  organisierte  Thromben  in  allen  Stadien  des  Organisations- 
vorganges verlegt.  An  einzelnen  Stellen  fanden  sich  noch  kennt- 
liche stärkere,  bis  IVa  nim  dicke  frühere  Venen  von  zellarmem 
Bindegewebe  völlig  ausgefüllt.  Es  handelte  sich  also  um 
eine  langsam  fortschreitende  mit  allmählicher  Ver- 
ödung des  Pfortaderkreislaufes  einhergehende  ent- 
zündliche Thrombosierung  venöser  Kollateralbahnen, 
die  die  untergegangene  Pfortader  ersetzt  hatten.  In 
welchem  Maße  eine  Umgehung  der  Pfortaderbahnen  durch  Kolla- 
teralenbildung  zu  anderen  Gefäßgebieten  sich  gebildet  halte,  kann 
ich  nicht  sicher  sagen,  da  das  Sektionsprotokoll  hierüber  nichts 
enthält.  Die  derben,  die  Milz  umgebenden  und  am  Zwerchfell  an- 
haftenden Verwachsungen  waren  von  ziemlich  starken  venösen 
Gefäßen  durchzogen,  es  ist  möglich,  daß  hier  einige,  offenbar  un- 
genügende Kollateralbahnen  verliefen.  Die  Entstehung  des  zweifel- 
los vor  langer  Zeit  schon  begonnenen  Kreislaufhindemisses  ist 
möglicherweise  durch  eine  chronische  Pylephlebitis  zu  erklären, 
die  zur  Obliteration  der  Pfortader  und  zu  gleichzeitiger  Ausbil- 
dung mit  folgender  teilweiser  Wiederverödung  kollateraler  Bahnen 
führte.  Die  chronische  adhäsive  Peritonitis  an  den  Ileumschlingen 
mag  den  Rest  eines  primären  Entzündungsvorganges  in  dem  Wurzel- 
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gebiet  der  Pfortader  darstellen,  vielleicht  aber  auch  erst  sekundär 
durch  die  Stauung  entstanden  sein.  Am  Wurmfortsatz  bestanden 
keine  Residuen  früherer  Erkrankung.  Die  seit  Jahren  bestehenden 
Schmerzanfalle  und  dauernden  Beschwerden  sind  durch  die  Stauung, 
die  Angiombildung  und  die  chronische  adhäsive  Peritonitis  erklärt. 
Die  Venen  im  Wurzelgebiet  der  Pfortader  und  der  erkennbare 
Rest  dieser  selbst  waren  von  normaler  Wandbeschaffenheit;  nirgends 
zeigte  sich  an  den  zartwandigen  Gefäßen  Phlebosklerose.  Das 
Leberparenchym  war,  soweit  ich  dasselbe  untersuchen  konnte,  nor- 
mal. Die  Milz  ergab  bei  mikroskopischer  Untersuchung  eine  ein- 
fache Hyperplasie,  an  der  sowohl  das  Pulpagewebe  beteiligt  war 
als  das  Stfitzgewebe,  dessen  stärkere  Entwicklung  die  zähe  Kon- 
sistenz des  Parenchyms  verursachte.  Es  bestanden  also,  abgesehen 
von  den  Resten  des  Infarktes,  nur  die  Zeichen  starker  Hyperämie 
und  chronischer  Stauung. 

Die  im  Leben  vergeblich  gesuchte  chronische  Blutstauung 
wurde  also  durch  die  Sektion  offenbar  gemacht.  Ein  im  Vergleich 
zum  Gesamtkreislauf  immerhin  sehr  bedeutendes  Gefäßgebiet  stand 
unter  ähnlichen  Bedingungen,  wie  sie,  das  gesamte  Gefäßgebiet 
betreffend,  erfahrungsgemäß  zu  hohen  Graden  von  Polycythämie 
führen  können.  Es  darf  wohl  angenommen  werden,  daß  der  Vor- 
gang der  vermehrten  Blutkörperchenbildung  mit  den  Blutverände- 
rungen bei  Stauung  durch  Hei-zkrankheiten  in  Analogie  zu  bringen 
ist.  Allerdings  vermisse  ich  bei  der  Lebercirrhose,  der  am  häufigsten 
und  augenfälligsten  zu  chronischer  Pfortaderstauung  führenden 
Krankheit,  Mitteilungen  über  Polyglobulie.  Soweit  ich  Angaben 
über  die  Zahl  der  Erythrocyten  bei  dieser  Krankheit  finde,  geht 
sie  mit  ungefähr  normalen  oder  dem  ungünstigen  Allgemeinzustand 
entsprechenden  geringen  Blutkörperchenzahlen  einher;  geringfügige 
Steigerungen  derselben  wurden,  wohl  infolge  vorübergehenden  Wasser- 
verlustes, nachher  Punktion  des  Ascites  beobachtet.^)  Vielleicht 
ist  die  schwere  Schädigung  des  Organismus,  die  doch  meistens 
mit  der  Lebercirrhose  einhergeht,  ihr  häufig  auch  vorangeht,  ein 
Hindernis  für  reichliche  Erythrocytenneubildung.  Auch  bei  chro- 
nischen Pfortaderthrombosen  bzw.  -obliterationen  scheint  eine  Poly- 
globulie nicht  häufiger  vorzukommen.  Ich  finde  wenigstens  in  den 
Lehrbüchern  keine  darauf  bezüglichen  Angaben.  In  einigen  ge- 
nauer  mitgeteilten   Fällen   von  Pfortaderstauung   (von   Saxer*), 

1)  V.  Limbeck,  l.,c.  S.  360. 

2)  Saxer,  Beiträge  zur  Pathologie  des  Pfortaderkreislaufs.  Zentralbl.  f. 
aUgem.  Pathol.  u.  pathol.  Anatomie  Bd.  13.  1902. 
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Umber^),  Schulz  und  M ü  1 1  e r  *)  u.  a.)  werden  meistens  anämische 
Blutveränderungen  mitgeteilt.  *)  Vielleicht  ist  das  Ausschlaggebende 
die  Intensität  und  Dauer  der  Stauung.  Die.  Stauung  war  in  meinem 
Fall  eine  nicht  so  hochgradige,  wie  in  den  meisten  Fällen,  die  ich 
in  der  Literatur  nachlas;  Ascites  felilte,  von  der  letzten  Lebens- 
zeit abgesehen.  Vielleicht  müssen  aber  noch  besondere  unbekannte 
Momente  mitwirken,  um  von  chronischer  Blutstauung  zu  Blut- 
körperchenvermehrung  zu  führen.  Wie  letztere  zustande  kommt 
bei  solchen  chronischen  Blutstauungen,  entzieht  sich  wohl  noch  der 
Kenntnis.  Wenn  Marie  und  Hayem  (1.  c.)  sie  bei  kardialer 
Stauung  als  Eompensationseinrichtung  gegenüber  dem  verschlech- 
terten Gasaustausch  bezeichnen,  so  ist  dieser  schon  oben  verwertete 
Gedanke  ja  einleuchtend,  aber  erklärt  ist  damit  nichts.  Solange 
wir  über  die  Einflüsse,  die  normalerweise  Blutkörperchenneubildung 
und  Einhaltung  normaler  Hämoglobinkonzentration  bewirken,  keine 
gesicherten  Kenntnisse  haben,  wird  eine  Erklärung  schwierig  genug 
bleiben. 

Ich  habe  bei  meinem  Fall  leider  versäumt,  die  Blutverteilung 
in  verschiedenen  Gefäßprovinzen  zu  untersuchen.  Bei  einem  von 
Reckzeh  (1.  c.)  mitgeteilten  Fall  von  Kompression  der  oberen 
Hohlvene  durch  eine  Neubildung  fanden  sich  im  Bereich  der  oberen 
Extremitäten  ca.  7000000  Erythrocyten  gegen  ca.  6000000  im 
Bereich  der  unteren  Extremitäten.  Die  gewaltige  Blutfulle  aller 
Organe  und  die  hochgradige  Blutkörperchenvermehrung  in  Gebieten 
(beide  Ohrläppchen,  Ellenbeugen,  Hände),  die  weit  ab  vom  Stauungs- 
gebiet lagen,  läßt  die  Bedeutung  einer  möglicherweise  veränderten 
Blutkörperchenverteilung  hier  nebensächlich  erscheinen. 

Als  ein  wesentliches  Ergebnis  meiner  Beobachtung 
möchte  ich  es  also  bezeichnen,  daß  die  Annahme,  daß  chro- 
nische Blutstauungen  in  einem  größeren  Kreislauf- 
gebiet, hier  im  Pfortaderkreislauf,  Polycythämie 
erzeugen  können,  höchst  wahrscheinlich  geworden 
ist.     Für   die   weitere   Bearbeitung   des  Symptoinen- 


1)  Umber,  Beitrag  zur  Pfortaderobliteration.  Mitteilungen  a.  d.  Grenz- 
gebieten der  Medizin  u.  Chirurgie  Bd.  7  1901. 

2)  Schulz  u.  Müller,  Untersuchungen  an  einem  Fall  von  hochgradigem 
Ascites  bei  Pfortaderthrombose.    Deutsches  Arch.  f.  klin.  Medizin  Bd.  76. 

3)  Bei  der  sog.  B an ti' sehen  Krankheit  ist  die  Pfortaderstanung  und  der 
Milztumor  mit  hochgradiger  Anämie  und  Leukopenie  verbunden;  hier  herrschen 
offenbar  ganz  andere  Bedingungen  als  bei  der  —  sozusagen  —  „idiopathischen'' 
Pfortaderstauung. 
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komplexes  „Polycythämie  mit  Milztumor"  möchte  ich 
sorgfältige  Beachtung  von  chronischen  Pfortader- 
stauungen empfehlen.^) 

Der  Gasaustausch  schien  bei  unserem  Kranken  trotz  der 
veränderten  Blutbeschaffenheit  und  der  ebenfalls  veränderten  Kreis- 
laufbedingungen nicht  schwerer  beeinträchtigt  zu  sein.  Zwar  zeigte 
der  Kranke  die  charakteristische  cyanotische  Gesichtsfarbe,  die 
allerdings  durch  eine  mehr  hochrote  Abstufung  sich  unterschied 
von  der  Farbe  der  wirklichen  Blansucht.  Aber  niemals  wurden 
Zeichen  von  Dyspnoe  bemerkt.  Es  dürften  hierzu  mehrere  Um- 
stände zusammengewirkt  haben.  Zunächst  war,  trotz  der  ver- 
ringerten Sauerstoff kapazität,  der  Sauerstoffgehalt  der  Volum- 
einheit Blut  von  der  Norm  nicht  wesentlich  verschieden.  Während 
die  Erythrocytenzahl  verdoppelt  war,  war  der  Hämoglobingehalt 
um  ca.  40%  vermehrt.  Diese  Vermehrung  glich  die  Erniedrigung 
der  Sauerstoffkapazität  ziemlich  genau  aus;  es  ergibt  sich  nämlich 
aus  dem  prozentualen  Hämoglobingehalt  des  Blutes  von  21,2  und  einem 
spezifischen  Sauerstoffbindungsvermögen  von  0,91  ein  Sauerstoff- 
gehalt von  19,29  Volumprozent,  eine  Zahl,  die  mit  dem  Normalwert 
von  ca.  20%  gut  übereinstimmt.  Doch  ist  diese  Art  der  Aus- 
gleichung beider  Anomalien  für  den  normalen  Ablauf  der  Atmung 
kaum  von  größerer  Bedeutung;  die  im  Blut  enthaltene  Sauerstoft- 
menge  ist  nur  indirekt  entscheidend  für  den  AWauf  des  Sauer- 
stoffaustausches, insofern,  als  von  ihr  indirekt  die  Sauerstoff- 
spannung abhängt 

Die  Sauerstoffspannung  des  Blutes  ist,  wie  Bohr  über- 
zeugend darlegt,  entscheidend  für  den  jeweiligen  Sauerstoffgehalt 
des  Plasmas,  und  aus  diesem,- das  sich  allein  in  dauernder  direkter 
Berührung  mit  den  Körperzellen  befindet,  entnehmen  diese  in  letzter 
Linie  ihren' Bedarf  an  Sauerstoff.  Die  Blutkörpereben  bilden  die 
Behälter,  aus  denen  das  Plasma  gemäß  der  herrschenden  Spannung 
seinen  Sauerstoffgehalt  ergänzt.  Die  Spannung  ist  nun  keineswegs 
von  dem  Sauerstoffgehalt  des  Blutes  allein  abhängig.  Eine  wes^t- 
liche,  physiologisch  offenbar  höchst  bedeutungsvolle  Erhöhung  er- 
fthrt  sie,  wie  Bohr  nachweisen  konnte,   durch   Anwachsen  'der 


1)  Kurz  nach  Niederschrift  dieser  Zeilen  erhielt  ich  von  Herrn  Dr.  Voll - 
bracht -Wien,  anläßlich  einer  vorläufigen  Mitteilung  üher  meine  Beobachtung, 
die  briefliche  Nachricht,  daß  er  über  einen  ganz  analogen  KrankheitsfaU  und 
Aatopsiebefn&d  yerfttge. 

2)  Bohr;  Blutgase  und  respiratorischer  Gaswechsel,  in  NageTs  Handhttch 
der  Physiol.  des  Menschen.   I,  1.   Braunschweig  1903. 


336  XVI.    LOMMKL 

Kohlensäurespannung.  Höhere  Kohlensäurespannung  arbeitet 
durch  gleichzeitige  Erhöhung  der  Sauerstoffspannung  dem  Sinken 
von  dessen  Konzentration  im  Plasma  durch  eine  Art  Selbst- 
regulierung entgegen.  Diese  Regulierung  wird  um  so  wirksamer, 
je  tiefer  der  Sauerstoffgehalt  des  Blutes  herabsinkt.  Bei  allen  mit 
Kreislaufverlangsamung  einhergehenden  Zirkulationsstörungen  dürfte 
diese  Ausgleichsvorrichtung  sehr  wesentlich  sein.  In  unserem  Fall 
darf  man,  wie  ich  glaube,  auf  Grund  einer  weiter  unten  zu  be- 
sprechenden sehr  starken  Viskositätszunahme  des  Blutes  eine  Ver- 
langsamung des  Blutstromes  annehmen.  Wenn  ich  auch  Aber 
Kohlensäurebestimmungen  im  Venenblut  meines  Kranken  nicht 
verfüge,  also  eine  höhere  Kohlensäurespannung  nicht  zahlenmäßig 
nachweisen  kann,  so  ist  doch  anzunehmen,  daß  diese  für  alle  Kreis- 
laufverlangsamungen  bedeutungsvollen  Verhältnisse  auch  für  die 
Ausgleichung  der  beim  Polycythämiker  beobachteten  Anomalien 
von  wesentlichem  Einfluß  sind. 

•  Die  Frage,  wodurch  bei  chronischen  Zirkulationsstörungen  die 
Neubildung  roter  Blutkörperchen  angeregt  wird,  bleibt  offen.  Blut- 
stauung im  Knochenmark  selbst  besteht  wohl  bei  kardialer  Stauung; 
in  meinem  Fall  aber  war  nur  das  Pfortadergebiet  beteiligt  Es 
muß  wohl  vor  allem  an  einen  auf  das  Knochenmark  wirkenden 
chemischen  Reiz  gedacht  werden.  Ob  geringe  Spannungs Verminde- 
rungen des  Sauerstoffes  als  solcher  wirken,  muß  ebenso  unent- 
schieden bleiben  als  die  wahrscheinlichere  Vorstellung,  daß  ver- 
mehrte Kohlensäurespannung  des  Blutes  eine  solche  Rolle  spiele. 
Es  ist  dabei  namentlich  an  die  veränderte  Alkaliverteilung  im 
Blut  zu  denken,  die  mit  stärkerer  Kohlensäurebindung  einher- 
geht. Dauernder  Aufenthalt  des  Menschen  in  kohlensäurereicher 
Atmosphäre  scheint  allerdings  ohne  Blutveränderungen  einher- 
zugehen '),  doch  ist  eine  direkte  Vergleichung  solcher  Beobachtungen 
mit  den  hier  geschilderten  Verhältnissen  vielleicht  nicht  statthaft. 
Für  die  Mechanik  des  Kreislaufes  kann  die  enorme 
Vermehrung  der  Erythrocyten  nicht  bedeutungslos  sein.  Man 
braucht  sich  nur  an  die  bei  der  mikroskopischen  Betrachtung  des 
Kapillarkreislaufes  in  der  Froschschwimmhaut  beobachteten  Bilder 
zu  erinnern,  um  zu  der  Vermutung  zu  gelangen,  daß  ein  so  hoch 
konzentriertes  Blut  bedeutend  vermehrte  Widerstände  setzt.    Die 


1)  Vgl.  K.  B.  Lehmann,  Experimentelle  Untersuchungen  über  die  Wir- 
kung technisch  und  hygienisch  wichtiger  Gase.  Teil  IX.  Archiv  für  Hygiene 
Bd.  34.   1^99. 
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von  Hirsch  und  Beck*)  eingeführte  Methode  der  Viskositäts- 
bestimmung^  im  frisch  entnommenen  Blut  schien  mir  geeignet,  Auf- 
schlüsse über  die  mechanischen  Kreislaufsverhältnisse  meiner  Kranken 
zu  gewinnen.  Ich  machte  mit  diesem  Verfahren,  das  mir  aus  zahl- 
reichen früheren  Versuchen  an  Gesunden  und  Kranken  geläufig  war, 
einige  Bestimmungen,  indem  ich  ohne  Venäsektion  Blut  aus  der 
ganz  vorübergehend  und  schwach  gestauten  Kubitalvene  durch 
Einstich  mit  einer  Hohlnadel  entnahm.  Es  ergaben  sich  Werte, 
die  in  mehreren  Versuchen  zwischen  ij  =  10,9  und  11,3  (gegenüber 
normalem  i;  =  durchschnittlich  5,1)  schwankten,  also  eine  ganz 
außerordentlich  gesteigerte  Viskosität  erkennen  ließen. 
Nach  Abschluß  meiner  Untersuchungen  wurden  mir  zwei  Arbeiten 
bekannt,  die  diesen  Befund  vollkommen  bestätigen. 

Bence*)  fand  bei  einem  Fall  von  Polycythämie  mit  Milz- 
tumor noch  höhere  Zahlen;  seine  Werte  bewegen  sich  zwischen 
IJ  =  15,9  und  20,9.  Auch  Weber  und  Watson  (1.  c.)  fanden  bei 
ihrer  schon  erwähnten  Beobachtung  eine  vermehrte  Viskosität. 
Bence's  Untersuchungen  galten  hauptsächlich  dem  Einfluß  des 
Kohlensäuregehaltes  des  Blutes  auf  die  Viskosität.  Es  scheint  nach 
seinen  Beobachtungen,  daß  reicher  Kohlensäuregehalt  die  Blut- 
viskosität zu  steigern  vermag,  Sauerstoffeinatmung  vermag  die- 
selbe bei  Lungen-  und  Herzerkrankungen  deutlich  zu  verringern. 
Auch  bei  dem  Fall  von  Polycythämie  mit  Milztumor  sank  bei 
Sauerstoffeinatmung  i;  von  16,2  auf  15,4.  Aus  diesen  Zahlen  geht 
hervor,  daß  jedenfalls  nur  ein  verhältnismäßig  kleiner  Betrag  der 
Viskositätssteigerung,  für  die  Bence  die  Volumen-  und  Ober- 
flächenveränderungen der  roten  Blutkörperchen  infolge  Kohlen- 
säureaufiiahme  verantwortlich  macht,  auf  die  letztere  zurückzu- 
führen ist,  daß  vielmehr  außerdem  auch  die  Erythrocytenzunahme 
allein  eine  gewaltige,  von  dem  Gasgehalt  des  Blutes  unabhängige 
Vermehrung  der  inneren  Reibung  zur  Folge  hat.  Die  ausschlag. 
gebende  Bedeutung  der  körperlichen  Elemente  des  Blutes  für  dessen 
innere  Reibung  ist  ja  übrigens  für  normale  Verhältnisse  bekannt. 

Die  außerordentlich  starke  Abweichung  der  Blutviskosität  von 
dem  Nonnalwert  ließ  eine  bedeutende  Einwirkung  auf  den  Gesamt- 
kreislauf erwarten.    Nichts  davon  war  zu  bemerken,  wenn  man  den 


1)  Hirsch  und  Beck,  Stadien  zur  Lehre  von  der  Viskosität  (inneren  Rei- 
bung) des  lebenden,  menschlichen  Blutes.  Deutsches  Arch.  für  klin.  Medicin 
Bd.  69  1901. 

2)  Bence,  Klinische  Untersuchungen  über  die  Viskosität  des  Blutes  bei 
Störungen  der  Kohlensäureausscheidung.   Deutsche  med.  Wochenschr.  1905  Nr.  15. 

Deatscbes  Archiv  f.  klin.  Medizin.    S7.  Bd.  22 


338  XVL    LOMMKL 

Blutdruck  und  dea  Uerzmudcel  untersuchte.  Von  vornherem  miUtee 
angenommen  werden,  daß  eine  starke  Zunahme  der  inneren  Rei- 
bung, damit  des  Widerstandes  im  Gesamtkreialauf,  entweder  zu 
schwerem  Daniederliegen  des  Blutkreislaufes  oder,  bei  noch  leistungs- 
fähigem Herzen,  zu  vermehrter  Herzarbeit  mit  folgender  Hyper- 
trophie des  Herzmuskels  und  zu  Blutdrucksteigerung  fiihren  müsse. 
Ss  ist  höchst  bemerkenswert,  daß  diese  Erscheinungen  fehlen.  Zwar 
soll  eine  gewisse,  oben  schon  als  wahrscheinlich  dargestellte  Ver- 
langsamung  der  Blutströmung  keineswegs  in  Abrede  gestellt  w^den. 
Jedoch  konnte  sie  nicht  sehr  bedeutend  sein,  d^in  ni^nals  wurden 
sUU'kere  Äußerungen  von  KreislaufinsuMzienz  beobachtet,  konnten 
doch  liagere  Gänge,  Treppensteigen,  auch  leichtere  häusliche  Ar- 
beiten von  dem  Kruken  ohne  merkbare  Dyspnoe  ausgefahrt  w^den. 
Der  Blutdruck  betrug  ca.  120  mm  Hg,  war  also  normal  Das  Herz 
erwies  sich  sowohl  bei  der  klinischen  Untersuchung  als  bei  der  Au- 
topsie als  gesund;  es  hätte  die  Fähigkeit  des  Hypertrophierens 
wohl  besessen.  Der  zahlenmäßige  Nachweis,  daß  Hyper- 
trophie nicht  eingetreten  war,  ist  in  dem  bei  der  Sektion 
festgestellten  Herzgewicht  von  277  g  enthalten,  das  im  Ver- 
gleich mit  dem  Gewicht  des*  ziemlich  fettarmen  und  muskulösen 
Körpers  —  58kg—  ein  Proportionalgewicht  (Herz:  Gesamtkörp^) 
von  0,00479  ergibt.  Diese  Zahl  stimmt  gut  überein  mit  dem  von 
W.  Müller^)  für  Individuen  zwischen  50  und  60  kg  gefimdenen 
Normalwert  von  0,00481.  Die  von  Hirsch^)  bei  einer  Anzahl 
v<m  Nierenkranken  mit  Herzhypertrophie  gefundenen,  an  dem  Normal- 
wert 0,00481  zu  messwden  Proportionalgewichte  schwanken  zwischen 
0,00724  und  0,00832. 

Es  müssen  Vorgänge  angenommen  werdra,  die  auch  ohne  Ein- 
tritt einer  Blutdruckstdgerung  und  ohne  bedeutende  Vermehrung 
der  Herzarbeit  einen  geordneten  Blutumlaaf  ermöglichten.  Solche 
sind  wohl  zu  suchen  in  der  Verbreiterung  der  Strembahn  durch 
Erweiterung  der  kleineren  Gefäße;  daß  damit  die  Ausgleichs^ 
Vorrichtungen  erschöpft  seien,  ist  nicht  wahrscheinli^.  Jedenfalls 
geht  aus  dem  Gesagten  hervor,  daß  die  Bestimmnng  der  Blut- 
viskosität nicht  geeignet  ist,  zu  einer  genauen  Analyse  dea  Wider- 
standes in  der  Strombahn   zu  führen;  daß  die  Viskosität  neben 


1)  W.  Müller,  Die  Massenverhftlt&isse  des  menschlichen  Heneoi.  Harn- 
hurg  1883. 

2)  Hirsch,  Über  die  Beziehungen  zwischen  dem  Herzmnskel  und  der 
Körpermoskalatur  und  über  sein  Verhalten  bei  Herzhypertrophie.  IL  BeBtsche» 
Arch.  f.  klin.  Med.  B4  68  1900. 
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anderen  Variabein  nur  ein  Teilfaktor  dieses  Widerstandes  ist.  Es 
ist  dies  von  Bedeutung  in  Hinblickanf  Versuche,  aus 
verhältnismäßig  geringen  Viskositätserhöhungen  des 
Blutes  eine  Erklärung  zu  entnehmen  ffir  die  viel- 
umstrittene Herzhypertrophie  bei  Nierenkranken: 
Viskositätszunahme  kann  eine  Herzhypertrophie  nicht 
erklären,  denn  sie  kommt  in  höchsten  Graden  auch 
ohne  Herzhypertrophie  vor.  Es  mflssen  also  andere 
Faktoren  sein,  die  bei  Nephritis  die  Mehrarbeit  und 
die  daraus  sich  ergebende  Hypertrophie  des  Herzens 
verursachen* 

Zusammenfassend  möchte  ich  folgende  Resultate  meiner  Be- 
obachtungen nochmals  hervorheben: 

Die  Blutkörperchenvermehrung  war  in  meinem 
Fall  wahrscheinlich  analog  den  Polycythämien  bei 
allgemeinen  Kreislaufstörungen  durch  eine  chro- 
nische Stauung  im  Pfortadergebiet  verursacht,  ebenso 
der  sekundäre  Milztumor.  Das  Krankheitsbild  „Poly- 
cythämie  mit  Milztumor"  kommt  vielleicht  öfter  auf 
diese  Weise  zustande. 

Die  Sauerstoffkapazität  des  Hämoglobins  war  auf- 
fallend niedrig. 

Die  Viskosität  des  Blutes  war  außerordentlich  er- 
höht; eine  ausreichende  Zirkulation  konnte  trotzdem 
ohne  Herzhypertrophie  aufrecht  erhalten  werden. 
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Aus  der  medizinischen  Klinik  zu  Tübingen 
(Professor  Romberg). 

Über  den  Nährwert  des  Glyzerins, 

Von 

Dr.  Bernhard  Knapp, 

früherem  Assistenten  der  Klinik. 

Schon  in  der  älteren  Literatur  liegen  eine  Reihe  von  Arbeiten  ^) 
vor,  die  den  Übergang  von  Glyzerin  in  Zucker  innerhalb  des  tieri- 
schen Organismus  beweisen  sollen.  Ihre  Beweiskraft  war  aller- 
dings durch  Pf  lüger 's  Arbeit-)  in  hohem  Maße  zweifelhaft  ge- 
worden. 

Unter  den  .Antoren,  die  sich  in  jüngster  Zeit  mit  dieser  Frage  be- 
schäftigt haben,  ist  vor  allem  Max  Crem  er  zu  nennen. 

Max  Cremer^)  wies  bei  Händen  mit  Phloridzindiabetes  nach,  daß 
-Glyzerin  ^eine  entschiedene  nnd  konstante  Yermehmng  der  Znckeraas- 
scheidung'^  bewirkt. 

Diese  Untersuchungen  wurden  von  Hugo  Lüthje^)  an  pankreas- 
losen  Hunden  wiederholt.  Dieser  kommt  zu  dem  Schlüsse,  daß  man  auf 
Grund  seiner  Versuche  „an  einer  Zuckerbildung  aus  Glyzerin  nicht  mehr 
zweifeln  darf". 

Der  Anschauung,  daß  innerhalb  des  diabetischen  Organismus  das 
Glyzerin  in  Zucker  übergeht,  haben  sich  heute  wohl  die  größere  Mehr- 
zahl der  Autoren  angeschlossen. 

Wenn  es  auch  a  priori  sehr  wahrscheinlich  ist,  daß  im  Stoffwechsel 
des  gesunden  Tieres  das  Glyzerin  ebenfalls  in  Zucker  umgewandelt  wird 
und  als  solcher  zum  Verbrauch  kommt,  so  erschien  doch  der  Versuch 
dieser  Frage  indirekt  näher  zu  kommen  sehr  anziehend.  Wir  müssen 
vom  Glyzerib,  falls  es  im  Tierkörper  in  Glukose  übergeht,  dieselbe  Spar- 
wirkung auf  den  Eiweißumsatz  erwarten,  wie  von  dieser  selbst. 


1)  Siehe  E.  Pflüger,  Das  Glykogen  usw.    2.  Aufl.  S.  237 ff.  1905. 

2)  Pflüger's  Archiv  Bd.  103  S.  27  1904. 

3)  Max  Cremer,   Physiologie  des  Glykogens,  in  „Ergebnisse  der  Physio- 
logie" von  Asher  n.  Spiro,  I.  Jahrg.  S.  888ff. 

4)  Hugo  Lüthje,  Die  Zuckerhildnng  aus  Glyzerin,  im  „D.  Archiv  f.  klin. 
Med.",  Bd.  53  1904. 
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Es  liegen  über  den  Nährwert  des  Glyzerins  eine  Reihe  von  Arbeiten 
vor,  die  zu  nicht  einheitlichen  Resultaten  führten. 

Die  beiden  ältesten  Arbeiten  stammen  von  Rabuteau  (1870)  und 
Catillon  (1879);  sie  sind  aber  schon  von  Immanuel  Munk^)  als  un* 
brauchbar  nachgewiesen  worden,  weil  die  Verfasser  einmal  den  von  den 
Versuchstieren  ausgeschiedenen  Kot  unberücksichtigt  ließen,  dann  während 
des  Versuches  keine  gleichbleibende  Nahrungszufuhr  einhielten,  endlich 
allein  aus  dem  Steigen  des  Gewichts  der  Tiere  auf  einen  Nährwert  des 
Glyzerins  schlössen. 

Munk  selbst  kommt  in  seiner  Arbeit  zu  dem  Resultat,  daß  „durch 
Einverleibung  von  Glyzerin  der  Eiweißzerfall  in  keiner  Weise  modifiziert 
wird^.  „Eine  Ersparnis  im  Umsatz  des  N-haltigen  Materials  bt  wenig- 
stens für  medizinale  Dosen  von  Glyzerin,  die  keine  erhebliche  Störung 
des  Allgemeinbefindens  bedingen,  durchaus  in  Abrede  zu  stellen.^  Ent- 
sprechend seiner  Definition  der  Nährstoffe  —  daß  durch  sie  der  Eiweiß- 
umsatz oder  allgemeiner  gesagt  der  Umsatz  N-haltigen  Körpermaterials 
verringert  werden  müsse,  —  kommt  dem  Glyzerin  die  Eigenschaft  eines 
Nährstoffes  nicht  zu,  „es  hat  das  Glyzerin  nicht  den  geringsten  Nähr- 
wert"» 

Scheremetjewsky^)  fand  nach  Einführung  von  Glyzerin  „eine 
Zunahme  der  CO^-AusscheiduDg  (und  0-Aufnahme)  durch  die  Lungen^, 
ein  Resultat,  das  Munk^  zu  dem  Schlüsse  führte,  daß  Glyzerin  bei 
seiner  Zersetzung  im  Organismus  höchstens  als  Heizmaterial  dienen  könne. 

Aus  demselben  Jahr  (1879)  stammen  2  Arbeiten  aus  dem  physio- 
logischen Institut  zu  München,  die  eine  „über  den  Einfluß  des  Glyzerins 
auf  den  Eiweißumsatz"^  von  L.  Lewin,^)  die  andere  von  Nikolaus 
Tschirwinsky^):  „Über  den  Einfluß  des  Glyzerins  auf  die  Zersetzung 
des  Eiweiß  im  Tierkörper.  *^ 

Während  Munk  nur  Glyzerindosen  von  25 — 30  g  pro  die  gab, 
verabreichte  Lew  in  bis  zu  200  g.  Er  fand,  daß  „das  Glyzerin  keinen 
Einfluß  auf  die  Größe  der  Eiweißzersetzung  hat,  wie  das  Fett  und  die 
Kohlehydrate  unter  gewöhnlichen  Umständen,  oder  daß  diese  Wirkung 
durch  eine  andere,  welche  große  Quantitäten  von  Wasser  in  den  Harn 
überführt,  überkompensiert  wird.^  Er  läßt  die  Frage  offen,  ob  „das 
Glyzerin  vielleicht  den  Fettverlust  vom  Körper  —  wie  das  Fett  oder 
die  Kohlehydrate  —  aufzuheben  vermag  und  somit  ein  Nahrungsstoff  ist.  ^ 

Tschirwinsky's  Hund  bekam  nur  Fleisch  ( —  Lewin's  auch 
Fett  — ),  um  ausschließen  zu  können,  daß  „durch  die  große  Menge  von 
Fett  schon  das  Maximum  der  Eiweißersparnis  erreicht  worden  ist,  so 
daß  das  Glyzerin  keine  solche  mehr  hervorbringen  konnte '*.  Er  beob- 
achtete eine  stark  harntreibende  Wirkung  des  Glyzerins,  dagegen  „keine 
wesentliche  Änderung    der    ausgeschiedenen   Hamstoffmengen".      Daraus 


1)  F.  Munk,  Die  physiolog.   Bedeutung  und  das  Verhalten  des  Glyzerins 
im  Organismus.    Virchow's  Archiv  76.  Bd.  1.  Heft  IV  1879. 

2)  Siehe  Munk  in  obiger  Arbeit. 

3)  Ebenda. 

4)  Zeitechrift  für  Biologie  XV.  Bd.  S.  243  ff.  (1879). 
ö)  Ebenda  S.  252  fr. 
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Bohliefit  er,  daß  das  Glyzerin  „in  zweierlei  Weieen,  die  neh  entgegen- 
wirken, in  die  Harnstoff bildong  yerftndernd  etngpeift^,  einerBeits  wohl 
offenbar  ,,in  größeren  Dosen  an  tmd  für  sich  eine  Vermmdening  der* 
selb«i  hervorruft,  wie  das  Fett  oder  die  Koklehydrate ;  diffch  die  Snt- 
zidiung  von  Wasser  und  die  Erzeugung  einer  reichlichen  Hammenge 
bedingt  es  aber  eine  Steigerung  des  Eiweißvinsataes.  Diese  beiden  Wir- 
kungen können  sich  nun  bald  aufheben,  dann  bleibt  die  fiamatofiaus- 
Scheidung  unverändert,  oder  es  kann  die  eine  oder  andore  überwiegen.^ 
Ludwig  Arnschink^)  endlich  fährte  nochmals  die  Beobachtung 
des  Kespirationsstoffwechsels  aus,,  weil  nur  so  der  etwaige  Nährwert  des 
Glyzerins  festgestellt  werden  könne,  d.  h.  sein  Einfluß  auf  die  Fett- 
zersetzung im  Körper.  Er  kommt  zu  dem  Schluß,  daß  es  vollkommen 
feststeht,  daß  das  Glyzerin  für  das  Fett  einzutreten  vermag,  demnach 
einen  Nährwert  hat. 

Wir  sehen  also,  daß  für  das  Glyzerin  gerade  bezt^lich  des 
Postulates  —  Sparwirkung  auf  Eiweiß  —  nicht  zu  erwartende  und 
nicht  übereinstimmende  Resultate  gefunden  sind. 

Auf  Grund  bestimmter  Untersuchungen  Professor  Lüthje's 
aus  dem  Tübinger  Laboratorium  lag  die  Vermutung  sehr  nahe,  daß 
die  scheinbare  Steigerung  des  Eiweißumsatzes  bei  Verabreichung 
von  Glyzerin  nur  durch  Ausschwemmung  hamf&higen  N-haltigen 
Materials  vorgetäuscht  sei,  daß  die  Sparwirkung  nicbt  erkannt 
wurde,  da  die  Versuchsperioden  meist  zu  kurz  gewählt  waren. 

Aus  diesem  Grunde  habe  ich  auf  Veranlassung  von  Herrn 
Professor  Lüthje  neue  Versuchsreihen  unternommen,  bei  denen 
die  zu  vergleichenden  Perioden  wesentlich  länger  gestaltet  worden. 

Die  Versuche  wurden  gemeinsam  in  Tübingen  begonnen,  mußten 
dann  aber  getrennt  fortgesetzt  und  vollendet  werden,  weil  Herr 
Professor  Lüthje  Tübingen  verließ. 

Versuch  I  und  II  habe  ich,  Versuch  III  Professor  Lüthje  im 
Laboratorium  der  medizinischen  Klinik  in  Erlangen  angestellt. 

Ich  lasse  zunächst  Versuchsanordnung  und  Versuchsresultate 
folgen  : 

Meine  beiden  Hunde  wurden  regelmäßig  morgens  zu  bestimmter 
Stunde  katheterisiert,  der  Kot  durch  Karmin  abgegrenzt. 

Das  Fleisch  wurde  in  der  üblichen  Weise  in  großen  Mengen  her- 
gerichtet (von  Sehnen  und  Fett  sorgfältig  gereinigt)  und  gleich  in  die 
einzelnen  Tagesportionen  abgeteilt,  diese  im  Eisschrank  aufbewahrt. 

Der  verwandte  Traubenzucker  war  „chemisch  reiner **,  ebenso  das 
Glyzerin. 


1)  Zeitschrift  für  Biologie  23.  Bd.  S.  413  (1887). 


Ober  den  Nährwert  des  Glyserins. 


343 


Versuch  L 

Dieser  Yersnoh  wurde  angestellt  mit  einem  zu  Beginn  24  kg  schweren 
Dalmatinerhund  von  gutem  Ernährungszustand.  Er  nahm  das  Glyzerin 
mit  reichlich  Wasser  vermischt  anscheinend  sehr  gern,  ertrug  auch  den 
Versuch  sehr  gut.  Einige  Male  nur  trat  leichte  Diarrhoe  ein,  später 
!]«£  eich  dies  durch  kleine  Tannalbingahen  verhindern. 

Der  Urin  war  bei  mehrfachen  Proben  stets  frei  von  Eiweiß  und 
Zucker,  auch  im  Sediment  nie  etwas  Besonderes. 

Tabelle  I. 


Datum 


N- 

Nahrung       Auf- 
nahme 


Urin 


N  im 

Harn  |  Kot 


Ans- 
gabe 


Tages- 
bilanz 


Bemerkungen 


1. '  24 

2.  25 

3.  26, 

4.i  27 
5.1  28 
ß.  29, 
7.  30. 
S.  31 


25.  ni. 

26. 
27. 

28. 
29. 
/30. 
.31. 
1.  IV. 


öOOg  Fleisch 


14,25  5401000 
14,25  1350/2000  | 


900/1500 
1230  2000 
1800/2600 
14;25  1360/2000 
14,25  1840.2500 
14.25  1030/1500 


14,25 
14,25 
14,25 


11,26 
14,00 
11,18 
10,30 
11,48 
11,32 
11,90 
10,50 


0,31 

0,31 

0,31 

0,31 

0,31, 

0,31 

0,31 1 

0,32; 


11,57 
14,31 
11,49 
10,61 
11,79 
11,63 
12,21 
10,82 


+  2,68  Hundegewicht:  24,0kg. 

—  0,06 

4-2,76 

364 

2;46i  I.  Periode. 

2,62        

2,04 

3,431 


Sa.     8  Tage 


1.;    1.2.  IV. 


3. 
4. 

5. 1 

6.: 


./4. 

5. 
/6. 

7. 
.8. 


500  g  Fleisch 

:+ 80g  Glu- 
kose 
do.  + 100  g 

1  do.  + 120  g 

'         do. 

1  do.  +  150  g 
do. 
do. 


114,00 


14,25  1540/2000 


14,05  1200,2000 
14,05  1240;>2000 
14,05  1100/2000 
14,05  940,/2000 
14,05  12002000 
14,05  1100/2000 


91,94  2,49    94,43  +  2,45  (+ 19,57  GesamtbUanz). 

i 
10,64  0,23    10,87  +  3,38 


10,20  0,23 
10.86  0;23 
9:96  0,23 
9,86  0,23 
10,30  0,23 
10,42  0,25 


10,43  I 
11,09 1 
10,19 
10,09" 
10,53 , 
10,67 . 


3,62 
2,96 
3,86 
3,96 
3,52 
3,38 


2.  Fleisch. 
II.  Periode. 


Sa.     7  Tage 


»8,55 


i  72,24  1,63 


1.  S..^.   IV.  500  g  Fleisch, 

2.  9.10.        , 

3.  lO./ll.        I 

4.  11.12.     ; 


14,05    920/2000  i  10,86  0,38 

14,05    850/2000  I  11,54  ;0,38 

14,05  105020001  12,6610,38 

14,05  1100/2000  13,22  0,38 


73,87  j+  3,53 

11,24 '+2,81 
11,92  +  2,13 
13,04  1+  1,01 
13,60+0,45 


(+24,68). 


III.  Periode. 


Sa. 


2. 

3. 
4. 
5. 
6. 
7. 


4  Tage 


12.13.  IV.  500  g  Fleisch 
■  +  130  Gly- 


13./14. 
14./1Ö. 
15./16. 
16./17. 
17./18. 
18./19. 


zenn 


56,20 


14.05 


48,28  11,52 

I  I 

3100/4000:    10,96  0,68 


16,30  4660;6000 ; 
16,30  4340/5000 
16,30  3720/4000 
16,30  4000/5000 
16.30  4800/5000 
16,,30  '4350/5000  j 


49,80  +1,60 


11,64 


15,44 


+  2,41 


-0,86 


14,76  0,68 

11.20  0,68  11,88  +4,42 

10,08*0,68!  10,76;+ 5,54' 

11,75  0,68'  12,43+3,87* 

11,50  0,68.  12,18  +4,12' 

11,50  0,651  12,15  +4,15' 


(+6,40). 
(Beliebig  Wasser!) 


3.  Fleisch. 
IV.  Periode. 


Sa.      7  Tage 


|tU,85 


81,75  4,73    86,48  +3,62 


+  25,37). 


344 


XVII.  Bernhard  Knapp 


(Fortsetzung  von  Tabelle  I.) 


SP 


Datum 


Nahrung 


N-    ] 
Auf- 
nahme' 


Urin 


N  im 
Harn  Kot 


N- 

Aus- 
gabe 


Tages- 
bilanz 


Bemerkungen 


19./20.  IV. 

20./21. 

21./22. 

22./23. 

23./24. 

24./25. 

25/26. 

26./27. 


500  g  Fleisch 


16,30 
16,30 
16,30 
14,85 
14,85 
14;aö 
14,85 
14,85 


2550/30001 
1870/25001 
2680/30001 
2650/30001 
2650/3000 
2170/30001 
1750/3000. 
2400/80001 


11,94 
11,90 
12,27 
10,74 


0,35 
0,35 
0,35 
0,35 


14,46  i0,35 
12,93  0,35 
14,10  i0,35 
12,93  0,34 


I  12,29 
i  1^?,25 
I  12,62 
I  11,09 
I  14,81 
13,28 
14,45 
I  13,27 


f  4,01 
-1-4,05 
—  3,68 
3,761 
0,041 
1,57 
4-0,40 
1,58 


V.  Periode. 


4.  Fleisch. 


Sa.,     H  Tage 


llliVi  I 


101,27  2,79  ,104,06  +2.39 


19,09). 


27./2aiyJ  500  g  Fleisch 
<^a/29. 

30 /r  V. 

2.ß. 
:i/4. 


14.85 
14.85 
14,85 
14,85 
14,8.* 
14,85 


2950 
;i9öO 
2900 
2120 
318Ü 

MW, 


■3000 
4,500 
HIOO 
4000 
4000 
4000 
4000 


11,58  0,23 
16,66  0,23 
12,68  10,23 
18,16  ,0,23 
15,44  0,23 


16,36 
16,36 


0,23 
0,22 


11,81 

+  3.04 

16,89 

-2,04, 

12,91 

+ 1,94' 

18,39 

-3,54, 

15,67 

-0,82l 

VI.  Periode. 


16,59  —1,74! 
16,58  —  l,73j 


Sa. 


7  Tage 


4./5.  IV. 


5./6. 
6./7. 

7./8. 
8./9. 
9./10. 


103,95 


500  g  Fleisch 
+ 100  Gly- 
zerin 
do.  +  130Gl. 
do.  +  löOGl. 


14,85 


14,85 
14,85 
14,85 
14,85 
14;85 


107,24  1,60  108,84 
4050/4500,  13,86  0,45  14,31 


I 

4500/5000' 
39004000 
26503000 
45505000' 
4550/5000: 


13,45  0,45 
10,a3  0,45  I 
9,24  0,45 ! 
12,60  iO,45 


13,15  0,42 


13.£0 
10,78 
9,69 
13,05 
13,57 


—  0,70l 


(-4,8 


+  0,54  Hundegevi-icht:  18.0  ku^ 


0.95, 
4,07| 
5,16 

+  1,80 
!+ 1,28 


VII.  Periode. 


89,10 


500g  Fleisch,  14,85 
14.85 
14;85 
14,85 
14,85 
14,85 
14,85 


27703000, 
a350/4000l 
31003500 
31003500 
30303500 
3520/4000' 
3520/4000 


72,63  2,67    75,30  '+2.aO 

'  I  I 

3,24 

4-0,61! 
0,56 
0,56i 
2,63, 

—  0,31 


11,25  0,36 
13,88  0,36 
13,93  0,36  i 
13,93  0,36 
11,86  0,36 
14.60  0,36 
15,24  0,33 


11,61 
14,24 
14,29 
14,29 
12,22 
15,16 
15,57 


(+ 13,80). 
Vm.  Periode. 


-0,72|  Hundegewicht:  17.4  kg. 


7  Tage 


103,95 


94.89  ,2,49  ,  97,38  +0,94 


(+6,57). 


Ges.-Sa.  54  Tage. 

NB!  Periode  VI— VIII  wurden  bei  einer  Außentemperatur  von  30 0  C  angestellt. 

Fleischanalysen. 

I.  Fleisch  vom  24.25.  März  bis  1./2.  April: 

frisch:    100  g,  getrocknet  (Wasserbad)  22,7  g. 
N-Bestimmung :  a)  0,555  g  Fleisch  =  0,0700  g  N  =  12,61  <>/^\  -«  .^0' 
b)  0,910  K       .        =  0,1137  g  N  =  12,49%!  12,55  ;, 
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also  in  100  g  frischem  Fleisch  2,85  g  N ; 
in  600  g         „  „      14,25  g  N. 

II.  Fleisch  vom  2./3.— 12./13.  April: 

frisch:   100  g,  Trockensubstanz:  26,00  g. 
N-Beatimmung:  a)  0,378  g  Fleisch  =  0,0409  g  N  =  10,81  »/^l  to  ftl  o/ 
b)  0,660  g       ^       ==  0,0714  g  N  =  10,81  ^jj      '^  '<> 
also  in  100  g  frischem  Fleisch  2,81  g  N ; 
in  BOG  g         „  „       14,05  g  N. 

m.  Fleisch  vom  13./14.— 21./22.  April: 

frisch:   100  g,    getrocknet:  27,5  g. 
N-Bestimmung:  a)  0,888  g  Fleisch  =  0,1078  g  N  ==  12,14  %\  1 1  ft7  o/ 
b)  0,860  g       „       =  0,0998  g  N  =  11,60 ^/J  ^'''^'  '« 
also  in  100  g  frischem  Fleisch  3,26  g  N ; 
in  500  g  „  „       16,30  g  N. 

IV.    Übriges  Fleisch:  i) 

Durchschnitt  der  drei  bisherigen: 
in  500  g  frischem  Fleisch:  (14,25  +  14,05  +  16,30  =  44,60  :  3  =) 

14,85  g  N. 

Kot  analysen. 

I.  Periode  vom  24./25.  März  bis  31./1.  April.    Kot  verloren  ge- 
gangen. 

Dafür  die  Durchschnittszahl  sämtlicher  anderen  Perioden  eingesetzt : 

also  (14,94  :  6  =)  2,49  g  N. 
IL  Periode  vom  1./2. — 7./8.  April:  Kot  trocken:  18  g. 
N-Bestimmung:  0,716  g  Kot  =  0,0660  g  N  =  9,07% 
also  in  18  g  Kot:  1,63  g  N. 
ni.  Periode  vom  8./9.— 11./12.  April:  Kot  trocken:  19,5  g. 
N-Bestimmung:    a)  0,660  g  Kot  =  0,0504  g  N  =  7,64%  \  7  qoo/ 
b)  0,616  g     „     =  0,0490  g  N  =  7,95%  i   ' '^"^  '^ 
also  in  19,5  g  Kot:  1,52  g  N. 

IV.  Periode  vom  12./13.— 18./19.  April:    Kot  trocken:  78  g. 
N-Bestimmung:   a)  0,985  g   Kot  =  0,0633  g   N  =  6,42%  \  ^400/ 

b)  0,699  g      „     =  0,0456  g    N  =  6,53  %  )    '       '« 
also  in  73  g  Kot:  4,73  g  N. 

V.  Periode  vom  19.  20.— 26,/27.  April:    Kot  trocken:  42  g. 
N-Bestimmung:  a)  0,700  g   Kot  =  0,0476  g   N  =  6,80%  \  a^Aoi 

b)  0,445  g      .,     ==  0,0288  g   N  =  6,48%  /    '       '« 
also  in  42  g  Kot:  2,79  g  N. 

VI.  Periode:  vom  27./28.  April  bis  3.  4.  Mai.     Kot  trocken  23  g. 
N-Bestimmung:  a)  0,410  g  Kot  =  0,0280  g  N  =  6,83  %\  6940/ 

b)  0,497  g    „    =0,0350  gN  =  7,047^/     '       ''' 
also  in  23  g  Kot:   1,60  g  N. 


1)  In  den  ferneren  Perioden  ging  das  zur  Analyse  bestimmte  Fleisch  leider 
durch  ein  Versehen  verloren.  Es  wurde  daher  der  Durchschnitt  der  bis  dabin 
gefundenen  N- Werte  eingesetzt. 
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Vn.  Periode:  vom  4./5.— 9./10.  Mai.     Kot  trocken:  40  g. 
N-Bestimmung:  »)  0,620  g  Kot  =  0,0406  g  N  =  6,55  ^i^\  g  go  c 
b)  0,748  g    ^    =  0,0600  g  N  =  6,81  \f     '       '®* 
also  in  40  g  Kot:  8,67  g  N. 
Vm.  Periode:  vom  lO./ll.— 16./17.  Mai.     Kot  verloren.    Dafür 
Durchschnitt  aller  übrigen  Perioden  =  2,49  g  X. 

Versuch  IL 

Hier  handelte  es  sich  um  eine  anfanglich  12,8  kg  schwere  Dalma- 
tinerhündin von  mittlerem  Ernährungszustand.  Diese  hatte  nie  Durch- 
fall, ertrug  auch  sonst  den  Versuch  sehr  gut,  bis  sie  am  16.  Dez.  1905, 
an  dem  eine  Vergleichsprobe  mit  Traubenzucker  angefangen  worden  War, 
nach  Verlauf  von  wenigen  Stunden  unter  Krämpfen  ad  ezitum  kam. 

Die  von  mir  ausgeführte  Sektion  ergab  absolut  keinen  Grund  für 
den  Exitus,  der  Urin  war  stets  (auch  am  15.  Dezember  noch)  frei  von 
Eiweiß  und  Zucker  gewesen. 

Tabelle  IL 


CS  ! 


1     ^'' 

Datum     I    Nahrung    |  Auf-       Urin 
I  nähme 


N  im 

Harn    Kot 


N- 

AU8- 

gabe 


Tages- 
bilanz 


Hunde- { 
gewiefatl 

kg    I 


Bemerknngen 


13./14.  XI 


14./15. 
15./16. 
16./17. 
17./18. 
18./19. 
19./20. 
20./2L 


10,32  0,22    10,54 


öOO  g  Fleisch   15,95  7504-200 
I       Spül- 
wasser! I 

15,95    840    „     I  11,13 ,0.22 

15,95,  930    „     I  11,39  0,22 

15,95  I  910    „     '  11,88  0,22 

15,95    aSO    „     I  10,44  0,22 

,  15,95    980    „  11,82  0,22 

I  15,95  1020    „     ;  12,64  10,22 

I  15,95  I  840    „     '  12.41  0,23 


+  5,41 


4,60 
4,34 
3,85 
6,29 
391 
12,86  |+3!09 
'  3,31 


11,35 
11.61 ; 
12,10] 
10,66 
12,04' 


12,64 


11,48  (Urin:  klar,  sauer. 
E.  — ,  Z.  — ;  Se- 
diment: 0.'. 

11,42 

11,40 

11,40 

11,38 

11,32 

11,00 

10,80 


I.  Periode. 


Sa. 


2. 

3. 

4. 

5. 

6. 

7. 

8. 

9. 
10. 
11. 
12. 
13. 
14. 
15. 
16. 


8  Tage 


21. /22.  XI. 


22./23. 
23./24. 
24./25. 
25/26. 
26.121. 
27./28. 
28./29. 
29./30. 

30./1.  xn. 

l./^. 
2./3. 
3./4. 

4./5. 
5./6. 
6./7. 


127,60 


500  Fleisch +'  16,90 

lOOGlyzerin 

4-  beliebig 
Wasser 

16,90)19^0 
16,90  1900 
16,90  12000 
16,90  2200 
16,90  12050 
16.90  2060 
16;90  11950 
16,90  ,2040 
16,90  I2(XX) 
13,95  ,2000 
13,95  'i960 
13,95  1950 
13.9511970 
13,95  1920 
13,95  1980 


92,03  1,77 


9S,S0i 


4,21t 


2200+200  11,69 
Spül- 
wasser 


11,47 
11,17 
10,47 
11,16 
10,85 
11,39 

9,27 
10,53 

9,86 
10,71 
11,49 
10,36 
11,07 
10,68 
10,38 


0,19 


11,88 '+5,02 


0,19 
0,19 
|0,19 
0,19 
0.19 
0,19 
0,19 
0,19 
0,19 
0,19 
10,19 
'0,19 
|0,19 
'0,19 
iO,17 


I 
11,66  '- 
11,36,— 
10,66 
11,35  — 
11,04 
11,58  + 
9,46 

10,72 ;+ 
10,05  1 
10,90 
11,68  -^ 
10,55 
11,26  + 
10;87 
10,55  |— 


5.24 
5,54 
6,241 
5,551 
5,86, 
5,32' 
7,44, 
6,18' 
6,85! 
3,05' 
2,27i 
3i40 
2,69j 
3,08 
3,40l 


10,80 
10,70 
10,60 
10,60 
10,50 
10,50 
10,40 
10,38 
10,40 
10,38 
10,36 
10,35 
10,38 
10,36 
10,35 1 


.(+ 83,80  Ges.-N- 
Erspamis). 

II.  Fleisch. 


H.  Periode. 


m.  Fleisch. 


Sa. 


16  Tage 


1252,70 


1172,55 '3,02,175,57  +4,82; 
I  I  I 


(+  77,13  Ges.-N- 
Gewinn). 
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(Fortsetzung 

'  ▼on  Tabelle  IL) 

^       Datum 

Nahrung 

N- 

Auf- 
nahme 

Urin           ^  *™ 

Ham|Kot 

N- 

Aus- 
gabe 

Tages- 
bilanz 

Hunde- 
gewicht 

Bemerkungen 

1.      7.,«.  Xil. 

t      8,9.     „ 

3.  9./10.   „ 

4.  10/11.    „ 

5.  11./12.    „ 

6.  12,13.    „ 

7.  13.14. ;; 

H.    14/15.    „ 
9.    1Ö./16.    „ 

500  g  Fleisch 

» 
1» 

13,95 
16,35 
16,35 
16,35 

1/*  oc 

+  200 
Spül- 
wasser 
940  „ 
9Ö0  , 
1100   „ 

1100 : 

990   „ 
1000  „ 
1000   „ 

910  „ 

1 

1 

1 

11,49  0^ 
12,11  0,30 
12,74  0,30 
11,93  0,30 
12,13  0,30 
11,69  ,0,30 
12,36  0,30 
10,88  0,27 

11,79 

12,41 

13,04 

12,23- 

12.43 

li;99 

12,66 

11,07 

+  2,16 
"3,94 
"3,31 
"4,12 
"3,92 
"4,36 
"3,69 
"5,28 

10,85 
10,36 
10,36 
10,34 
10,30 
10,30 
10,28 
10,30 

8.  Anmerkung  1) 

IV.  Fleisch, 
m.  Periode. 

16,35 

16,35 

1  16,35 

Sa.     8  Tajfe    | 

128,40 

95,33 

2,37 

97,62 

+  3,85 

(+30,78  Ge8..N. 
Gewinn). 

(ies.-Sa.  33  Tage, 


Eleischanalysen: 

I.  Fleisch:  vom  11./12.— 19./20.  November. 
Frisch:   100  g.     Trocken:  25,0  g. 
N-Bestimmung:  a)  0,506  g  Fleisch  =  0,0644  g  N  =  12,73  %\  ^2  1K<^I 
b)  0,524  g       „       =  0,0669  g  N  =  12,77  %f    ^  '       ^''' 
idso  in  100  g  frischem  Fleisch:     3,19  g  N 
in  500  g         „  ^         15,96  g  N 

n.  Fleisch:  vom  20./21.  November  bis  80./1.  Dezember. 
Frisch  100  g.     Trocken:  28,5  g. 
N-Bestimmung:  a)  0,903  g  Fleisch  =  0,1084  g  N  =  12,00  %\  1 1  äa  o/ 
b)  0,521  g       „       =0,0610  gN=  11,72  V       '°     /«' 
also  in  100  g  frischem  Fleisch:     3,38  g  N 
in  WO  g         „  „         16,90  g  N 

III.  Fleisch:  vom  1./2.— lO./ll.  Dezember. 

Frisch:   100  g.     Trocken:  22  g. 
N-Bestimmung:  a)  0,776  g  Fleisch  =  0,0994  g  N  =  12,81  ^j^y  ^o  aq  o/ 
b)  0,640  g      „       =  0,0804  g  N  =  12,56  \f       '       ^^' 
also  in  100  g  frischem  Fleisch:     2,79  g  N 
in  500  g         „  „         18,95  g  N 

IV.  Fleisch:  11./12.  Dezember.  —  Versuchsschluß. 

100  g  frisches  Fleisch.     Trocken :  27,5  g. 
N-Besdinmuag:  a)  0,721  g  Fleisch  =  0,0857  g  N  =  11,90  X\   n  qo  o/ 
b)  0,719  g       ,       =  0,0854  g  N  =  11,88  %/    **'''''  '''' 
also  in  100  g  frischem  Fleisch:     3,27  g  N 
in  500  g         „  „         16,35  g  N 


1)  Da  der  Hund  an  diesem  Tage  nicht  alles  fraH,   wird  der  Tag  nicht  in 
Rechnung  gezogen. 
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Kot-N-Bestimmungen: 

I.    Periode:  Kot  trocken:  70  g. 
N-Bestimmung:  a)  0,644  g  Kot  =  0,0322  g  N  =  5,00  %\   ko±oi 
b)  0,591  g    „    =0,0300  gN  =  5,07  0/^^     '       ^^' 
also  in  70  g  Kot:  8,53  g  N.*)     Davon  die  Hälfte:   1,77  g  N. 
IL  Periode:  Kot  trocken:  57,5  g. 

N-Bestimmung:  0,544  g  Kot  =  0,0286  g  X  =  5,25  % 
also  in  57,5  g  Kot:  8,02  g  N. 
III.  Periode:  Kot  trocken:  48,0  g. 
N-Bestimmung:  a)  1,290  g  Kot  =  0,0630  g  N  =  4,88  «/^x  4Qao/ 
b)  0,663  g     „    =  0,0330  g  N  =  4,98  %)     '       '°' 
also  in  48  g  Kot:  2,37  g  N. 


Versuch  III  (Professor  Lüthje). 

liännlicher  Schnauzer,  Gewicht  14,7  kg,  war  schon  4  Wochen  vor- 
her in  einem  Stoflfwechsel versuch  mit  gleichen  Mengen  Fleisch,  wie  in 
dem  Glyzerinversuch.  Der  Hund  war  so  abgerichtet,  daß  er  den  Urin 
morgens  gegen  9  Uhr  spontan  ließ;  aus  diesem  Grunde  wurde  er  nur 
immer  je  am  Schluß  einer  Periode  katheterisiert. 

Der  Hund  bekam  in  Periode  1 — V  soviel  Fleisch  zugeführt,  daß 
annähernd  N-Gleich gewicht  bestand.  Hieran  wurden  noch  einige  Ver- 
suchsperioden geknüpft,  in  denen  die  N-Zufuhr  so  niedrig  bemessen  war, 
daß  der  Hund  von  seinem  eigenen  Körpereiweiß  zersetzen  mußte.  Es 
war  zu  erwarten,  daß  die  Menge  des  vom  Körper  zersetzten  Eiweißes  in 
der  Glyzerinperiode  geringer  war,  vorausgesetzt,  daß  dem  Glyzerin  eine 
ähnliche  Sparwirkuug  zukommt,  wie  den  Kohlehydraten. 


Tabelle  IIL 


^      Datum     I    Nahrung       Auf-        Urin 
2^ nähme 


*.     .  N-  rr,  I 

ini         4        Tages- 
Harn|Kot    gäbe    ^^^^°' 


Bemerkungen 


1. 
2. 
3. 
4. 
5. 
6. 
7. 
8. 


9./10.  XL  250gFleisch^    7.83  220 

lO./ll.  „  ,    7,aS  240 

11./12.  ,           „  I    7,88  ;      250 

12./13.  I           „  I    7,83  ,      230 

113/14.  ,           „  I    7,83  I      220 

14./15.  I           „  7,83  '      2c0 

15./16.  I           „  7,83  250 

16/17.  .      „  7,83  '      300 


7.56  ,0.39  . 

7,78  ,0,39  I 

7,28  0,39 

7,39  0,39! 

7.56  0.39  I 

7,17  0.391 

7,28  0.39  I 

7,62  0;39 


7,95 
8,17 
7,67 
7,78 
7,95 
7,56 
7.67 
8.01 


-0,12 
-0,34, 
+  0,16 
+  0,051 
-0,12 
+  0,27 
+  0,16 
—  0,18 


Periode  I. 


Sa.      8  Tage 


62,04  I 


59,64   3,12  62,76    -0,02,  (—0,12  Gesamtbilanz 


1)  Den  in  der  Tabelle  angegebenen  8  Versuchstagen  der  I.  Periode  gingen 
noch  weitere  8  Tage  voraus,  deren  Resultat  aus  Raumschonung  nicht  mitgeteilt 
wird.  Der  I.  Kot  verteilt  sich  auf  die  ganze  16  tägige  Periode,  für  unsere  8  Tage 
wird  daher  die  Hälfte  in  Rechnung  gezogen. 
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(Fortsetzung  von  Tabelle  III.) 


t 


Datam 


Nahrung    |  Anf- 
*  nähme! 


Urin 


N  im 

Harn  1  Kot 


ans-   TagesJ 


Bemerkungen 


1.    17./18.  XlJ2ÖOFleiach+ 
100  Glyzerin 


2.    18./19. 


19./20. 
ZO-^^l. 

21./22. 
22/23. 


7.  23./24. 

8.  24./25. 

9.  2o.,'26. 


250Flei8ch+: 
75  Glyz. 


lOOGlyz. 


7,83 

7,83 

7,83 
7,83 
7,83 
7,83 


2500 

1120 

1620 
lööO 
1450 
1750 


6,90   10,36;  7,26    +0,57  Reduktion  0,1  R.-Drehung 


7,83  I  1800 
7,83  2100 
7,83   2300 


6,72  l0,36  i  7,08 

I  7,62  i0,36  I  7,98 

'  9,08  0,36  .  9,44 

,  8,40  0,36  j  8,76 

I  8,25  '0,36  I  8,61 

10,13  0,36  10,49 

I  7,28  10,36  I  7,64 

I  6,94  0,36  7,30 


+  0,75 

-0,15 

—  1,61 

—  0,93 
-0,78 


-2,66 

4-0,19 
+  0,53 


n        0,25         „ 

n  0,2 

Trommer  u.  Nvlander 

positiv,  keine  erkennbare 

K.-Drehung. 

NB!  100  g  Glyzerin. 

Keine  Rechtsdrehung. 


lU.    26.;'27.  XI. 


11. 
12. 
13. 
U. 
15. 
16. 
17. 


27./28. 
28./29. 
29.,'30. 

30./1.  xn. 

l.;2. 
2./3. 
3./4. 


75  Glyz. 


7,83 

2350 

7,83 

1700 

7,83 

1830 

7,83 

1380 

7,83 

1160 

7,75 

1300 

7,75 

1260 

7,75 

1250 

82,40 

7,75 

330 

7,75 

180 

7,75 

160 

7;75 

170 

7,75 

250 

7,75 

240 

7,75 

300 

6,94   j0,36    7,30    +0,53 


6,30  ;0,36 

6,91  ,0,36 

6,82  10,36 

6,94  ;0,36 


6,28 
6,39 

6,84 


0,i 

0,36 

0,36 


6,66 
7,27 
7,18 
7,30 
6,64 
6,75 
7,20 


+  1,17 
:~0,56 
!~0,65 
0,53 
1,11 
+  1,00 
+  0,55 


Hundegewicht:  12,8  kg, 
keine  Reduktion. 


n.  Periode. 


II.  Fleisch. 


Sa.,  8  Tage ^) 


4./5. 
5./6. 
6./7. 

7./8. 

8../9. 

9./10. 

10./11. 


xn. 


250  Fleisch 


53,42 


7,34 
7,62 
7,78 
7,39 
8,40 
7,56 
7,56 


2,88 


0,39 
0,39 
0,39 
0,39 
0,39 
0,39 
,0,39 


56,30 


7,73 
8,01 
8,17 
7,78 
8,79 
7,95 
7,95 


+  0,76  (+  6,10  Ge8.-N-Bilanz). 


+  0,02 
-0,26 

—  0,42 

—  0,03 

—  1,04! 

—  0,20 

—  0,20 


III.  Periode. 


Sa. ,  7  Tage 

I 

1.  ll./12.XnJ250 Fleisch + 
75  Glyzerin 

2. '  12./13. 

3.  13./14. 

4.  U./16. 
6. 1  15./16. 

^.  i6:/i7. 

7.  17./18. 

5.  18./19. 


54,25 

7,75 

1350 

7,75 

1170 

7,75 

1050 

7,75 

1350 

8,25 

1500 

8,25 

1350 

8,25 

1400 

8,25 

1750 

64,00 

53,65 
6,60 


2,73  156,38 

! 

0,37    6,97 


6,94  0,37 

6,50  0,37 

6,94  iO,37 

7,06  0,37 

7,84  ,0,37 

7,72  |0,37 

7,96  0,37 


—  0,30;  (—2,13  Ges.-N-Bilanz). 
Trommer  positiv. 


7,31 
6,87 
7,31 
7,43 
8,21 
8,09 
8,33 


+  0,78 

+  0,44 
0,88 

+  0,44' 
0,82i 
0,04 
+  0,16 
—  0,08 


„       negativ. 
IV.  Periode. 

III.  Fleisch. 


Sa.1   8  Tage 


57,56 


2,96 


60,52 


+  0,44 


(+  3,48  Ges..N-Er- 
spamis). 


1)  In  Periode  II  wurden  nun  die  8  letzten  Tage  für  die  N- Bilanz  der 
Periode  berechnet,  weil  erst  von  da  ab  konstante  Werte  erhalten  wurden  (siehe 
Seite  354). 
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(FortMtznng  Ton  Tabelle  m.) 

1 

I>atQm 

Nahrung 

Auf-  1    Urin 
nähme 

^'"^        Au;.    Tages- 
Harn    Kot ,  g^^    bilanz 

Bemericmigen 

1. 

2. 
3. 
4. 
5. 
6. 
7. 
8. 

19./20.  XIL 

20./21. 

21./22. 

22./23. 

23./24. 

24./25. 

2ö./a6. 

aß./27. 

250  g  Fleisch 

IT 

n 
r 
n 
» 
n 

8,25 
8,25 
8,25 
8,25 
8,25 
8,25 
8,25 
8,25 

250 
500 
430 
550 
540 
420 
360 
460 

8,01 
8,20 
8.57 
8,37 
8,40 
8,33 
8,01 
8,53 

0,36 
0,36 
0,36 
0,86 
0,36 
0,36 
0,36 
0,36 

8,37 
8,56 
8,93 
8,73 
8,76 
8,69 
8,37 
8,89 

—  0,12 
-0,31 

—  0,68 
-0,48 

—  0,51 

—  0,44 

—  0,12 

—  0,64 

Mehr  Wasser. 
Periode  V. 

Sa. 

8  Tage 

66,06 

66,42 

2,88 

69,30 

-0,41 

(—3.30  Ge8.-N-Büanz:. 

6. 


27/28.  Xn. 

28./29. 
a9./30. 
30./31. 

31.  XII. 

1905  bis 

1.  I.  1906 

1/2.  I. 


nur  107,1 
Fleisch 


3,53 

3,53 
3,53 
3,53 
3,53 


3,53 


450 

520 
550 
450 


IL  Teil 

4,58  '  0,27 

4,10  I  0,27 
4,34.  0,27 
4,76  I  0,27 
4,70  I  0,27 


600       5,02  1 0,27     &,29 


4,85 

4,87 
4,61 
5,03 
4,97 


-1,32 

—  0,84 

—  1,08 

—  1,50 

—  1,44 


1,76 


Periode  VL 


6  Tage 


2./3.  I. 


3./4. 

4./5. 
5./6. 
6./7. 
7./8. 


107,1  Fleisch 
+  ro  Gly- 
zerin 


21,18 


3,53 


3,53 
3,53 
3,53 
3,53 
3,53 


27,50    1,62   20,12    —1,82 


2ÖC0 


2000 
1650 
1240 
1250 
1300 


4,53 


4,30 
3,92 
3,92 
4,14 
4,04 


0,22 


4,75 


0,22,  4,52 

0,221  4,14 

0,22  I  4,14 

0,22  4,36 

0,22  4,26 


1,22 


-0,99 
-0,61 
-0,61 
-0,83 
-0,73 


(—7,94  Ge8.-N-Bilanz:. 


Periode  VII. 


Sa.     6  Tage 


a/9.   I. 

9./10. 
10./11. 
11./12. 
12./13. 


107,1  Fleisch 


21,18 

3,53 
3,53 
3,53 
3,53 
3,53 


490 
530 
490 
620 
590 


24,85 

4,37 
4,65 
4,83 
5,10 
5,04 


1,32 1  26,17  I— 0,8a 


(—4^  Ges.^Büanzt 


Periode  vm. 


Sa. 


5  Tage 

13./14.  I. 

14./15. 
15./16. 
16./17. 


17,65  I 

107,1  Fleisch!   3,53  '  1220 

+  75  Glyz. 

3,53  I  1230 

3,53  I  1340 

3,53  I  1330 


28,99 

5,04 

4,36 
4,48 
4,20 


-1,27 


(—6,34  Gea.-N-Büan«.. 


Periode  IX. 


Sa. 


4  Tage 


14,12 


18,08 


|-ft,Wi  (—3,96  Qet..N.Bilan2.. 


Ges.-Sa.  60  Tage 
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FleiBchanalysen: 

I.  Fleisch:  vom  9./10.  November  bis  30.,  1.  Dezember  1905. 

Friach:  112,00  g.     Trocken:  28,00  g. 
N-Bestimmimg:  a)  1,683  g  Fleiach  =  0,2108  g  N  =  12,55  7o\  i«  üsk  o/ 
b)  0;512  g       „      =  0,0641  g  N  =  12,52  %/      '         '« 
also  im  frischen  Fleisch:  3,18^,^  N. 

II.  Fleisch:  vom  1./2.— 14./15.  Dezember  1905. 

Frisch:  111,6  g.     Trocken:  26,0  g. 
N-BeetimBting :  a)  0,649  g  Fleisch  =  0,0860  g  N  ==  13,2 ^loUtt  a  o/ 
b)  1,048  g      «       =  0,1410  g  N  =  13,4  %/  ^'"^  '<^ 
also  in  frischem  Fleisch  8,10%. 

ni.  Fleisch:   vom    15./16.  Dezember  1905   bis  Schlaß    des  Yer- 
saches. 

Frisch:  100,0  g.     Trocken:  25,0  g. 

N-Beetimmiing:  a)  1,550  g  Fleisch  =  0,2080  g  N  =  13,1\  |^^«|  o/ 
b)  0,820  g       „      =  0,1080  g  N  =  13,2/  ^       '* 
also  in  frischem  Fleisch:  5,30%  N. 

Kotanalyseo: 

L  Periode:  Kot  trocken  =  40,1  g. 
N-Beetimmnng :  a)  2,320  g  Kot  =  0,180  g  N  =  7,76\  7  on  o/    v 
b)  1,625  g    „    =0,128  gN  =  7,86>     '       '«  ^" 

IL  Periode:  Kot  trocken:  81,6  g. 
N-BeetimmQQg:  a)  1,675  g  Kot  =  0,124  g  N  =  7,39\  7400/    w 
b)  2,005  g    „    =0,149  gN  =  7,44j    *'*"  '«  '^' 

m.  Periode:  Kot  trocken:  33,80  g. 
N-Be»timmung:  a)  1,090  g  Kot  =  0,0871  gTS  —  7,99\  o  a»  0/    n 
b)  0,635  g    n    =  0,0610  g  N  =  8,07^     '^  '« 

IV.  Periode:  Kot  trocken:  39,6  g. 
N-Bestimmung :  a)  1,280  g  Kot  =  0,095  g  N  =  7,40^  7  44  0/    v 
b)  1,295  g    „    =0,097  gN  =  7,49)     '^  '^ 

T.  Periode:  Kot  trocken:  42,3  g. 
N-Bestimmmig:  a)  2,288  g  Kot  =  0,157  g  N  »>  6,86^  a  Aft  0/    N 
b)  2,025  g     „    =0,138  gN  =  6,81/     '       '^  ^' 

VI.  Periode:  Kot  trocken:  18,0  g. 
N-Bestimmuog:  a)  1,381  g  Kot  =  0,1 12  g  N  =  8,11\  0^40/    v 
b)  1,810  g    „    —  0,148  gN  =  8,l7/  ^'"  /«  '^• 

Vn.  Periode:  18,1  g. 
N-Bestimmang:  a)  1,678  g  Kot  =  0,0504  g  N  =  7,43\  7  40  0/    v 
b)  1,186  g    „    =  0,0875  g  N  =  7,38/     '       ^^ 
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Bespreehnng  der  Tersoehe. 

Versuch  I. 

In  der  7tägigen  Glyzerinperiode  IV  überwiegt  die  Gfesamt- 
N*Anfhahme  die  6esamt-N- Abgabe  im  ganzen  nm  26,37  g,  also  pro 
Tag  nm  3^2  g;  in  der  vorhergehenden  reinen  Fleischperiode  ni 
(4  Tage)  im  ganzen  nm  6^  g,  also  pro  die  nm.  1,60  g;  in  der 
darauffolgenden  reinen  Fleischperiode  V  (8  Tage)  im  ganzen  um 
19,09  g,  pro  Tag  also  um  2,39  g. 

Das  bedeutet  f&r  die  Olyzerinperiode  eine  tagliche  Ersparnis 
von  N-haltigem  Material  gegenüber  Periode  in  in  der  Höhe  von 
2,02  g,  gegenüber  Periode  V  von  1,23  g. 

In  der  gleichen  Weise  berechnet,  erhält  man  für  die  Glyzerin* 
Periode  VII  eine  tSgliche  Ersparnis  gegenüber  Periode  VI  von  3,00  g, 
gegenüber  Periode  VIII  (beides  reine  Fleischperioden)  von  1,66  g, 
dies  bei  30®  C  Aufientemperatnr. 

Die  zum  Vergleich  angestellte  Periode  II  mit  Traubenzucker 
ergab  gegenüber  den  reinen  Fleischperioden  I  und  III  einen  täg- 
lichen Gewinn  von  N  im  Betrage  von  1,08  und  1,93  g. 

Vers  uch  IL 

Die  Stägigen  Fleischperioden  I  und  III  boten  eine  positive 
Bilanz  von  33,8  und  30^  g  im  ganzen,  also  einen  Tagesdurchschnitt 
von  +4,23  und  +3,83  g. 

Die  Glyzerinperiode  II  (16  Tage)  ergab  einen  Gesamt-N-Gewinn 
von  77,13  g  oder  einen  täglichen  von  durchschnittlich  4,82  g. 

Das  bedeutet  gegenüber  Periode  I  eine  Ersparnis  von  täglich 
0,59  g,  gegenüber  Periode  III  von  0,99  g. 

Versuch  III. 
Auch  hier  der  gleiche  Erfolg:  In  den  4  Glyzerinperioden  II, 
IV,  VII  und  IX  Gewinnzahlen  von  (bei  Periode  II  gegenüber  I 
und  HL)  0,78  und  1,06  g  N;  (bei  Periode  IV  gegenüber  IH  und  V) 
0,74  und  0,85^  (bei  Periode  VII  gegenüber  VI  und  VIII)  0,49  und 
0,44;  (bei  Periode  IX  gegenüber  VIII)  0,28  g  N. 

Bei  Pei-iode  IV  und  VII  in  Versuch  I  wurden  130  bzw.  100  bis 
150  g  Glyzerin  gegeben,  beim  II.  Versuch  100  g,  beim  III.  Versuch 
je  nur  76  g  Glyzerin. 

Beim  I.  Versuch  erhielt  der  Hund  täglich  500  g  Fleisch, 
ebenso  bei  Versuch  II,  beim  III.  Versuch  dagegen  in  den  Perioden 

Deatsches  Archiv  f.  klin.  Medizin.    87.  Bd.  23 
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I— V  je  250  g,  in  den  weiteren  sogar  nur  107  g  —  dies  aas 
Gründen,  die  bereits  oben  S.  348  erwähnt  sind. 

Dem  entspricht  in  den  Perioden  des  I.  und  II.  Versuches  mit 
höheren  Fleisch-  und  Glyzerinportionen  eine  höhere  Ersparnis  von 
N(haltigem  Material),  als  in  Versuch  III  mit  den  geringeren  Fleisch- 
und  Glyzeringaben,  und  zwar  ist  die  Größe  der  Ersparnis  direkt 
proportional  einerseits  der  Höhe  der  Fleisch-  und  andererseits  der 
der  Glyzeringaben :  die  höchsten  Gewinnzahlen  in  .Versuch  I  bei 
Gaben  von  500  g  Fleisch  und  100—150  g  Glyzerin,  niederere  bei 
Versuch  11,  wo  zwar  ebensoviel  Fleisch  verabreicht  wurde,  aber 
(in  Periode  II)  nur  100  g  Glyzerin,  die  niedrigsten  beim  IIL  Ver- 
such, wo  nur  75  g  Glyzerin  gegeben  wurden  und  nur  250  bzw. 
sogar  nur  107  g  Fleisch. 

Versuch  II  beweist,  daß  die  geringere  Ersparnis  von  N  zum 
Teil  jedenfalls  der  geringeren  Höhe  der  Glyzeringaben  zuzuschreiben 
ist,  da  bei  Versuch  I  und  II  die  Fleischgaben  die  gleichen  waren. 

Versuch  III  bestätigt  eine  alte  Erfahrung,  daß  bei  geringeren 
Fleischgaben  (250  und  107  g  pro  die)  die  Ersparnis  von  N  bei 
Zusatz  eines  nicht  N-haltigen  Nährstoffes  geringer  ist:  siehe  die 
geringeren  Bilanzzahlen  im  2.  Teil  des  Versuchs  bei  Verminderung 
der  Fleischgabe  aber  Gleichbleiben  der  Glyzerindosen. 

Die  drei  Versuche  scheinen  mir  zu  beweisen,  daß 
dem  Glyzerin  in  der  Tat  eine  Sparwirkung  auf  den 
Eiweißumsatz  des  gesunden  Organismus  zukommt, 
daß  es  mithin  einen  Nährwert  hat. 

Wenn  in  früheren  Arbeiten  dieses  Resultat  nicht  erzielt  wurde, 
so  mag  das  vor  allem  daran  liegen,  daß  die  Versuchsperioden  meist 
zu  kurz  gewählt  waren,  so  daß  die  durch  Glyzerinausschwemmung 
bewirkten  Schwankungen  die  wahren  Verhältnisse  verdeckten.  Wie 
notwendig  es  war,  lange  Perioden  zu  wählen,  erhellt  vor  allem 
aus  dem  ersten  Abschnitt  der  IL  Periode  in  Versuch  HI:  hier 
traten  zunächst  erhöhte  N-Zahlen  im  Urin  auf,  so  daß  man  an 
einen  toxischen  Eiweißzerfall  denken  konnte;  es  ging  jedoch  die 
Stickstoffausscheidung  im  Urin  alsbald  wieder  herunter  und  blieb 
von  da  ab  konstant.  Der  Umstand,  daß  in  späteren  Glyzerin- 
perioden solche  vorübergehende  Steigerung  der  N-Ausscheidung 
nicht  auftrat,  spricht  dafür,  daß  es  sich  lediglich  um  Ausschwem- 
mungserscheinungen  gehandelt  hat.  Desgleichen  spricht  für 
diese  Auffassung,  daß  im  Beginn  der  Glyzerinperioden  des  öfteren 
mit  Sicherheit  Zucker  im  Urin  nachgewiesen  wurde  (siehe  unten). 
Da  diese  Zuckerausscheidungen  gegen  Ende  der  Glyzerinperioden 
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stets  aufhörten,  so  durften  auch  sie  am  zwanglosesten  als  Aos- 
schwemmungserscheinungen  aufgefaßt  werden.^) 

Wie  groß  die  Sparwirkung  des  Glyzerins  im  speziellen  ist,  ist 
die  weitere  Frage.  Für  eine  ähnliche  Sparwirkung  wie  die  des 
Traubenzuckers  sprechen  ja  schon  in  Tabelle  I  die  Perioden  II 
und  IV,  wo  150  g  Glukose  (II)  bzw.  die  dementspi-echende  Menge 
Glyzerin  (IV)  verabreicht  wurden.  Um  die  Sparwirkung  jedoch 
genauer  feststellen  und  mit  der  des  Traubenzuckers  vergleichen  zu 
können,  müßten  noch  erst  die  mit  dem  Urin  abgegangenen  Glyzerin - 
mengen  bestimmt  und  von  dem  eingeführten  Glyzerin  abgezogen 
werden.  Die  Wirkung  des  im  Körper  verbliebenen  und  zersetzten 
Glyzerins  wäre  dann  zu  vergleichen  mit  der  vielfach  festgestellten 
der  entsprechenden  Menge  Traubenzucker. 

Daß  von  dem  eingeführten  Glyzerin  ein  Teil  den  Körper  un- 
zersetzt  verlassen  hat,  zeigen  die  beim  II.  Hund  während  der 
n.  Periode  regelmäßig  angestellten  Urinproben.  Sie  ergaben  eine 
sehr  stark  vermehrte  Löslichkeit  von  Kupferhydroxyd  im  alkalisch 
gemachten  Urin,  wie  ja  auch  schon  frühere  Arbeiten  angeben. 

Dagegen  habe  ich  mit  den  beim  I.  Hund  mehrfach,  beim  II.  Hund 
in  der  Glyzerinperiode  täglich  angestellten  Urinproben  niemals  Zucker 
nachweisen  können  (weder  mit  Trommer  und  Nylander,  die 
regelmäßig  angestellt  wurden,  noch  mit  Gärungsröhrchen  und  Pola- 
risationsapparat, noch  endlich  mit  Phenylhydrazinprobe  oder  nach 
Einengung  auf  dem  Wasserbad). 

Tabelle  III  zeigt  (unter  „Bemerkungen"),  daß  Herr  Professor 
Lüthje  mehrfach  (bis  0,25  ®/o)  Zucker  nachweisen  konnte,  mit 
Polarisationsapparat,  sowie  durch  Gärung  und  Reduktion. 

1)  Herr  Professor  Lüthje  hat  diese  Ausschwemmangserscheinangen  zum 
Gegenstand  besonderer  Untersuchungen  gemacht  und  wird  darüber  an  anderer 
Stelle  berichten. 
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Über  die  Wirkung  der  photodynasiiBchen  Substanzen  auf 
weiße  Blntkörperehra. 

Von 

Hugo  Salyendi« 

Bald  nachdem  die  Wirkung  fluorescierender  Stoffe 
im  Liebte  auf  Protozoen  (Paramäcien)  entdeckt  war,  wurden 
Versuche  unternommen,  die  die  Frage  entscheiden  sollten,  ob 
ebenso  die  Zellen  höherer  Organismen  durch  das  System 
Licht  4-  fluorescierende  Substanz  geschädigt  resp.  vernichtet  werden. 
Auf  Veranlassung  von  Prof.  v.  Tappeiner  hat  E.  Jakobson^) 
die  ersten  Versuche  nach  dieser  Richtung  unternommen  imd  folgende 
Ergebnisse  erhalten: 

Fluorescierende  Substanzen  bringen  bereits  bei  zerstreutem 
Tageslicht  die  Bewegungen  des  Flimmerepithels  des 
Frosches  nach  einigen  Stunden  zum  Stillstand,  während  im 
Dunkeln  bei  gleicher  Konzentration  derselben  das  Flimmern 
mehrere  Tage  anhält.  Dieser  Stillstand  ist  keine  einfache  Läh- 
mung, denn  stärkere  Beize  (mechanische,  thermische)  vermögen  die 
Flimmerbewegung  auch  nicht  vorttbei^ehend  mehr  in  Gang  zu 
bringen.  Es  handelt  sich  vielmehr  um  ein  Absterben  derselben. 
Dafür  spricht  die  veränderte  kolbige  Form  der  Flimmerhaare,  das 
Auspressen  der  Protoplasmakugeln  an  dem  Flimmersaume  und  der 
endliche  Zerfall  desselben  in  Detritusmasse.  Es  ist  somit  eine 
photodynamische  Wirkung  nachgewiesen,  die  nur  langsamer  in 
Erscheinung  tritt  als  bei  den  niederen  Organismen.  Beispielsweise 
tötet  Eosinlösung  1:1000  und  Akiidinlösung  1:10000  Paramäcien 
je  nach  der  Intensität  des  Tageslichtes  in  V2— 1  Stunde,  Flimmer- 
epithelien  erst  nach  4—5  Stunden. 


1)  R.  Jakobson,  Über  die  Wirkung  fluorescierender  Stoffe  auf  Flimmer- 
epithel.   Zeitschr.  f.  Biol.  Bd.  39  N.  F.  21. 
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Über  Wirkung  auf  Zellen  von  Warmbltttem  liegen  auBer  der 
spater  zu  erwähnenden  Nekrose  der  Ohren  ron  Mäusen  nur  die 
Untersuchungen  von  Sachs*Sacharoff^)  und  Ton  Pfeiffer*) 
Tor.  Sie  fanden,  daß  gewaschene  rote  Blutkörperchen 
TOD  den  photodynamischen  Stoffen  durch  intensives  Licht 
(Sonne)  angegriffen  werden.  Es  tritt  im  Lichte  Hämolyse  ein, 
während  im  Dunkeln  nur  ein  minimaler  Austritt  Ton  Hämoglobin 
stattfindet.  Auf  Veranlassung  Professor  v.  Tappeiner's  ging  ich 
nun  daran,  das  Verhalten  der  Leukocyten  und  Lympho- 
cy  ten  gegenüber  den  photodynamischen  Stoffen  im  Lichte  zu  unter- 
suchen. Au£er  der  FeststeUung  der  photodynamischen  Wirkung 
auf  die  Zellen  ist  hierbei  auch  die  Frage  nach  der  Analogie  der 
WiriLung  des  Systems  Licht  +  Auorescierende  Stoffe  und  der  von 
Röntgenstrahlen  ron  Interesse. 

Hein  ecke*)  hat  nämlich  nachgewiesen,  daS  die  Röntgen- 
strahlen einen  zerstörenden  Einfluß  auf  das  lymphadenoide  Gewebe 
sowie  auf  die  Milzpulpa  und  das  Knochenmark  haben.  Die  Zer- 
störung beginnt  2—3  Stunden  nach  Einsetzen  der  Bestrahlung 
ganzer  Tiere  (Meerschweinchen),  en'eicht  in  10 — 12  Stunden  ihren 
Höhepunkt  und  ist  in  5—6  Tagen  abgeschlossen. 

Helber  und  Linser^)  zeigten  dann  weiter,  daß  eine  Zer- 
störung der  weißen  Blutkörperchen  und  zwar  vornehmlich  der  Lympho- 
cyten  auch  im  Blute  statthat  Sie  vermuten,  daß  unter  dem  Ein- 
flüsse der  Röntgenstrahlen  ein  Leukotoxin  entsteht  und  dieses  dann 
sekundär  eine  Insufficienz  der  leukocytenbildenden  Organe  bewirkt, 
ebenso  wie  auch  Curschmann  und  Gaupp'^)  im  bestrahlten 
Leukämikerblut  einen  solchen  Körper  nachzuweisen  suchten. 

Da  nach  den  Versuchen  von  6.  Busck  das  Serum  die  photo- 
dynamische Wirkung  auf  Zellen  stark  hemmt,  mußte  die  von  mir 
zu  wählende  Versuehsanordnung  von  der  obiger  Autoren  verschieden 
sein.   Ich  isolierte  zu  dem  Zwecke  durch  Exsudatbilduug  die  weißen 


1)  Saoharoff,  Sachs,  Über  die  hämolytische  VTirkiuig  der  photodynam. 
Stoffe.  MOneh.  med.  Wochenschr.  1905  Nr.  7. 

2)  H.  Pfeiffer,  Über  die  Wirkung  des  Lichtes  auf  Eosin-Blutgemische. 
Wiener  klin.  Wochenschr.  1905  Nr.  9 ;  femer  Wien.  klin.  Wochenschr.  1905  Nr.  13. 

3)  Heinecke,  Experimentelle  Untersnchnngen  über  die  Einwirkung  der 
Röntgoittrahlen  anf  das  Knochenmark.  Deutsche  Zeitschr.  f.  Chir.  Bd.  7S  S.  197. 

4)  Helber  u.  Linser,  Experim.  Untersuchungen  der  Röntgenstrahlen  auf 
das  Blut  etc.    Deutsches  Arch.  f.  klin.  Med.  Bd.  83  p.  479. 

'5)  Curschmann  u.  Gaupp,  Über  den  Nachweis  des  Röntgen-Leukocy- 
toxins  im  Blut  bei  lymphatischer  Leukämie.   M.  m.  Wochenschr.  1905  Nr.  49. 
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Blutkörperchen  aus  dem  Blute  und  setzte  diese  isolierten,  in  ein- 
zelnen Versuchen  von  anhaftendem  Eiweiß  befreiten  Zellen  dem 
Lichte  aus.  Als  Lichtquelle  diente  teils  zerstreutes  Tageslicht, 
teils  Sonne  und  elektrisches  Licht.  Bei  letzterer  Anordnung  wurden 
die  Wärmestrahlen  durch  konzentrierte  Kupfersulfatlösung  oder 
7%  Lösung  schwefelsauren  Eisenoxyduls  in  einer  Schichthöhe  von 
5,4  cm  abfiltriert. 

Ich  gehe  nun  zu  den  eigentlichen  Versuchen  über. 

I.  Versuche  an  Kaltblfiterleukoeyten. 

Durch  die  Injektion  von  V2  ^^^  ßi^^^r  10  %  Aleuronat- 
aufschwemmung  in  physiologischer  Kochsalzlösung  in  irgend  einen 
Lymphsack  des  Frosches  (ich  benutzte  gewöhnlich  den  Bauch- 
lymphsack) erhält  man  ein  klares,  hellgelbes  Exsudat,  bestehend 
aus  großen  Leukocyten,  die,  unter  dem  Mikroskop  im  hängenden 
Tropfen  beobachtet,  ausgiebige  Beweglichkeit  zeigen.  Die  Exsudat- 
bildung erreicht  ihr  Maximum  nach  ca.  12  Stunden.  In  dieser  Zeit 
erhält  man  selbst  von  den  Winterfröschen,  die  ich  benutzte,  ca. 
5  ccm  Exsudat.  Das  Exsudat  selbst  verdünnte  ich  mit  Kochsalz- 
lösung, um  gemäß  den  Erfahrungen  von  G.  Busck  die  Eiweiß- 
stoffe des  Exsudats  möglichst  auszuschalten,  und  zwar  erschien  mir 
nach  einigen  Vorversuchen  mit  Lösungen  verschiedener  Konzen- 
tration eine  0,2%  Lösung  am  geeignetsten.  Auch  die  Isolierung 
und  Waschung  der  Zellen  durch  Zentrifugieren  wurde  versucht. 
Doch  trat  hierbei  eine  nicht  zu  unterschätzende  Schädigung  der 
Zellen  ein. 

Im  Verlaufe  der  Untersuchungen  erschien  jedoch  diese  vor- 
sichtige Ausschaltung  des  Exsudateiweißes  als  unnötig;  die  Wirkung 
war  auf  gewaschene  Leukocyten  annähernd  die  gleiche  wie  auf 
die  in  unverdünntem  Exsudat  suspendierten,  so  daß  in  den  späteren 
Versuchen  von  der  Verdünnung  Abstand  genommen  wurde.  Gleiche 
Mengen  Exsudat  wurden  mit  den  photodynamischen  Substanzen 
(Fluoresce'in,  Eosin,  Böse  bengale  und  dichloranthracendisulfosanres 
Natron)  in  optimaler  Konzentration  in  ührschälchen  gemischt  Von 
diesen  Mischungen  wurden  Tropfen  teils  dem  Lichte  ausgesetzt, 
teils  im  Dunkeln  aufbewahrt.  Außerdem  kamen  jedesmal  Kontroll- 
präparate nur  mit  Zusatz  von  physiologischer  Kochsalzlösung  an 
das  Licht  resp.  in  den  Dunkelraum.  Es  ergab  sich  nun  eine  je 
nach  der  Intensität  der  Belichtung  verschieden  rasch  auftretende 
starke  Wirkung  der  photodynamischen  Substanz. 
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Protokolle: 
I. 
FroBcbaleuronat-Exsudat   mit  der  10  fachen  Menge  0,2  ^/^  Kochsalz; 
lösnng  verdünnt. 


Zu  Be- 
ginn des 

Versuches 


Nach 
3  Stunden 


Nach  Nach 

6  Stunden    8  Stunden 


Nach 
24  Stunden 


I.    Exsudat  4-  Eosin 
1  :  1000  belichtet 

IT.  Exsudat  +  Eosin 
1 :  1000  dunkel 

III.  Exsudat  ohne  Eo- 
sin belichtet 


beweglich '  beweglich 


beweglich 
beweglich 


beweglich 
beweglich 

n. 


bewegungs- 
los, rund,  ohne 
Fortsätze 
beweglich 

beweglich 


konturlos 

beweglich 
beweglich 


aufgelöst 

beweglich 
beweglich 


Fro8chaleuronat*Ex8udat ,  unverdünnt;  Belichtung  im  Sonnenlicht 
unter  Kupfer sulfatvorlage  (7.  März  1906).  Sämtliche  im  Dunkeln  ge- 
haltene Kontrollversuche  zeigen  nach  7  Stunden  Bewegung. 


Zu  Be- 
ginn des 
Ver- 
suches 


Nach 

IVa 
Stunden 


Nach 
Stunden 


Nach 
Stunden 


Nach 
Stunden 


Nach 
7  Stunden 


I.  O^ccm  Exsudat 
+  0,5  Rose  bengale 
1:2000 

II.  0.5  ccm  Exsudat 
-f-0,5  dichloranthra- 
cendisulfonsaures 
Natron  1 :  200 


in.  0,5  ccm  Exsudat 
-f  0,05  Eosin 
1:200 


IV.  0  5  ccm  Exsudat 
4-0,05  Fluorescein- 
Na  1:100 


V.  0,5  ccm  Exsudat 
ohne  Zusatz  be- 
lichtet 


beweg- 
lich 


rund 
kontur- 
los 
rund 


rund 
kontur- 
los 
kontur- 
los, Gra-l 
nula 
scharf 
hervor- 
tretend 
teilweise  teilweise 


teilweise  bis  auf 
gelöst     wenige 


rund 


beweg- 
Uch 


rund 


beweg- 
lich 


kontur 
Hos  blasig 
Detritus 


blai{ 
kontur- 
los, Gra- 
nula ge- 
färbt 
Fort- 
sätze 
teilweise 
einge- 
zogen 


gelöst 


voll- 
kommen 
gelöst 


wie  nach  teilweise 


4V2  Std. 
rund 


aufgelöst 


rund 


teilweise  teilweise* 
rund         rund 


Überblicken  wir  obige  Ergebnisse,  so  sehen  wir,  daß  das  Eosin 
nach  6  Stunden  Belichtung  im  zerstreuten  Tageslichte  eine  Wirkung 
auf  die  Froschleukocyten  zeigt;  in  der  Sonne  tritt  dieselbe  schon 
nach  2 — 3  Stunden  auf  und  ist  viel  intensiver.    Von  den  ver- 
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schiedenen  nntersachten  Körpern  wirkt  am  schnell- 
sten, ähnlich  wie  bei  den  Paramäcien,  Böse  bengale 
nnd  dichloranthracendisulfosanres  Natron,  schwächer 
das  Eosin  nnd  ganz  schwach,  kanm  mehr  sicher  nach- 
weisbar, das  Fluorescein.  Die  Wirkung  selbst  zeigt  sich 
zunächst  in  einem  Aufhören  der  Bewegungen  der  Leuko- 
cyten.  Es  werden  keine  Fortsätze  mehr  ausgestreckt.  Die  einzelnen 
Zellen  werden  rund,  die  Konturen  sind  undeutlich, 
die  Granula  dagegen  treten  stärker  hervor  und  färben 
sich,  während  die  Protoplasmaleiber  blaß  werden  und  blasig  auf- 
quellen. Nach  mehreren  Stunden  erscheint  die  Zahl  dieser  struktur- 
losen Gebilde  verringert  und  am  anderen  Tage  sind  keine 
Zellen  mehr  zu  sehen.  Im  Gesichtsfeld  erscheinen  nur  wenige 
Kemtrflmmer. 

Da  das  ohne  Zusatz  photodynamischer  Substanz  belichtete 
Kontrollpräparat  nach  24  Stunden  ebenfalls  keine  deutliehe  Be- 
wegung mehr  zeigte,  so  m&ssen  wir  annehmen,  dafi  auch  durch 
die  Belichtung  allein  eine  geringe  Schädigung  statthat;  denn  die 
im  Dunkeln  gehaltenen  Präparate  zeigten  sowohl  mit  als  ohne 
Zusatz  der  fluorescierenden  Substanzen  nach  dieser  Zeit  noch  deut- 
liche Bewegung. 

n.  Tersuche  an  Warmblfiterleukoeyten  und  «lymphoeyten. 

Die  Versuchsanordnung  ist  hier  fast  die  gleiche  wie  bei  den 
Froschleukocyten.  Durch  Aleuronatinjektion  gelingt  es  beim  Ka- 
ninchen, intrapleural  eine  gewisse  Menge  Exsudat,  bestehend  aus 
polynukleären  pseudoeosinophilen  Zellen  zu  erzielen. 
Kleinere  entsprechende  Exsudate  erhält  man  beim  Meerschweinchen 
durch  intraperitoneale  Ii^ektion.  Das  Exsudat  bei  den  Kaninchen 
wurde  durch  Aspiration,  beim  Meerschweinchen  mittels  Glas- 
kapillaren entnommen.  Gleiche  Mengen  mit  0,85  7o  Kochsalzlösung 
verdünnten  oder  unvei^dfinnten  Exsudaten  wurden  mit  den  Sub- 
stanzen gemischt  und  in  einem  Brutschrank,  der  eine  Wandung 
aus  Glas  hat,  bei  37  ®  belichtet.  In  späteren  Versuchen  habe  ich 
auf  die  Belichtung  im  Brutschranke  verzichtet.  Da  nämlich  bei 
Einwirkung  einer  intensiveren  Lichtquelle:  des  Sonnenlichtes  oder 
einer  großen  Reflektorlampe  die  erzielte  Schädigung  schon  nach 
wenigen  Stunden  eintritt  und  die  Vitalität  der  Leukocyten  in 
Zimmertemperatur  eine  derartige  ist,  daß  10  Stunden  nach  der 
Entnahme  des  Exsudats  noch  Beweglichkeit  besteht,  nahm  ich  zur 
Vereinfachung  der  Versuche  von  der  konstanten  Temperatur  von 
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37^  Abstand.  Die  Mischungen  wurden  in  Uhrschälchen  gemacht 
und  dieselben  in  feuchten  Kanunern  belichtet.  Stichproben  wurden 
nach  bestimmten  Zeiten  entnommen  und  im  hängenden  Tropfen 
OBtersncbt. 

Während  die  Gewinnung  eines  reinen^  nur  gleichartige  poly- 
nnkle&re  Lenkocyten  enthaltenden  Exsudats  auf  keine  Schwierig- 
keiten stiefi,  konnte  ich  ein  gr&Beres,  fOr  eine  Versuchsreihe  aus- 
reichendes reines  Lymphocjrtenexsudat  nicht  erhalten.  Auch  die 
von  Pröscher  empfohlene  intraperitoneale  Injektion  von  Tänio- 
toxin  fBhrte  zu  keinem  Ziele.  Durch  fortgesetzte  Aleuronatinjek- 
tion  in  die  Bauchhöhle  von  Meerschweinchen  gelang  es  jedoch, 
ein  Exsudat  zu  erhalten,  das  Lymphocyten  und  Lenkocyten 
etwa  in  gleichem  Verhältnis  gemischt  enthielt.  Dasselbe 
wurde  zu  dem  folgenden  Versuche  benutzt: 


(ca.  1 : 


Protokoll. 
Maanchweinchenaxsudat,  enthaltend  Lymphocyten  und  Lenkocyten 
;  1).  Lichtquelle :  Kohlenbogenlampe  von  der  Litenaität  schwacher 
Auflschaltang  der  Wärme  durch  Eiaenoxydulvorlage  (7^/^  in 
5,4  em  Sohiohtendicke).  Exaudat  in  Uhrschälchen  in  feuehter  Kammer. 
Entnommene  Stichproben  im  hängenden  Tropfen  untersucht.  Kontroli- 
praparate  mit  und  ohne  Zusatz  fluorescierender  Substanzen  im  Dunkeln 
gehalten,  nach  5  Stunden  unverändert. 


^i^     Nach  1  Stunde 
oTVer-     Leako-    jLympho- 

Nach  2  Stunden  ,  Nach  3  Stunden 

Lenko-  Lympho-' Lenko- 

Lympho- 

suches      eyten     j   cyten 

cyten    1  cytea       cytea 

cyten 

L  0,5  ccm  Exsudat 

be- 

rund  mit 

unver- 

wie nach  teilweise 

wie  nach 

aufgelöst 

-f  0,05  com  Rose 

TiS' 

scharf  her- 

ändert 

1  Std. 

au^elM 

1  Std. 

bengale  1:2000 

vortretend. 

Granulis 

II.  0,5  ccm  Exsudat 

n 

ff 

Zahl  ver- 

ff 

voll- 

f) 

+  0,05  ccm  Rose 

mindert 

kommen 

bengale  1:200 

aufgel(tet 

m.  0,5  ccm  Exsudat 

ff 

ff 

unver- 

ff 

teüweise 

ff 

ff 

+  0,a5ccm  Eosin 
1:200 

ändert 

außerdem 

noch  kon- 

turloi 

aufgelöst 

IV.  0,5  ccm  Exsudat 
4- 0,05  ccm  dichlor- 

rund  mit 

Zahl  ver- 

voll- 

^ 

** 

scharf  her- 

mindert 

kommen 

antliracendisulL  Na 

vortretend. 

aufgelöst 

1:200 

Gran,  ohne 
scharfe 
Kontur 

y.  0^  ocm  Exsudat 
+0,05cem  Fluores- 

ff 

unverän- 

unver- 

unver- 

unver- 

Granula 

Zahl  ver- 

dert 

ändert 

ändert 

ändert 

scharf 

mindert 

celB-Na  1:100 

hervor- 
tretend 

YI.  0,5  ccm  Exsudat 

n 

r» 

n 

ff 

ff 

rund 

unver- 

+ 0,06  ccm  Aq.  de- 

ändert 

stiU. 
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Die  Eesultate  meiner  Versuche  an  den  Warmblüterleukocyten 
und  -lymphocyten  sind  nun  kurz  zusammengefaßt  folgende: 

Während  die  Einwirkung  der  photodynamischen 
Substanzen  im  starken  Licht  auf  Lymphocyten^  eine 
sehr  intensive  ist  und  in  wenigen  Stunden  zur  voll- 
kommenen Auflösung  der  Zellen  führt,  werden  die 
polynukleären  Leukocyten  zwar  auch  geschädigt, 
aber  nur  in  geringem  Grade.  Die  Bewegung  hört  nach 
einigen  Stunden  auf  und  die  Zellen  färben  sich  früher  als  die 
Dunkelkontrollpräparate;  nach  einigen  weiteren  Stunden  schwinden 
die  Konturen  und  die  Granula  treten  sehr  scharf  hervor,  aber  es 
kommt  zu  keinem  Zerfall.  Um  mich  auch  zahlenmäßig  von  letz- 
terem Umstände  zu  überzeugen,  habe  ich  Zählungsversuche 
angestellt.  Die  Mischung  des  Leukocytenexsudat<s  und  der  photo- 
dynamischen Substanzen  wurde  in  großen  bedeckten- Wägegläschen 
unter  oftmals  wiederholtem  Schütteln  bei  zerstreutem  Tageslicht 
mehrere  Tage  (in  einem  Versuche  bis  zu  12  Tagen),  im  Brutschrank 
aufbewahrt  Täglich  zweimal  entnahm  ich  einen  Tropfen  und  stellte 
in  der  Thoma-Zeiß'schen  Zählkammer  die  Zahl  der  Leukocyten  fest. 
In  dem  12  Tage  dauernden  Versuche  war  die  anfängliche  Zahl  in 
V4000  cmm  530,  am  2.  Belichtungstage  528,  am  4.  489,  am  7.  534, 
am  9.  528,  am  12.  518.  .... 

Um  die  hier  gefundenen  Ergebnisse  in  Vergleich  zu  setzen 
mit  der  photodynamischen  Wirkung  auf  Paramäcien  und  Flimmer- 
epithel unternahm  ich  eine  gleichzeitige  vergleichende 
Untersuchung  dieser  verschiedenen  Objekte  und  fand 
die  in  folgender  Tabelle  wiedergegebenen  Werte: 


Tabelle. 

Anordnung:  Sonnenbelichtung  unter  Kupfervorlage.  Versuchs- 
objekte im  hängenden  Tropfen  in  feuchter  Kammer.  Um  dem 
Eindringen  der  photodynamischen  StofiFe  in  die  Zellen  Zeit  zu 
lassen,  standen  die  Präparate  vor  der  Belichtung  1  Stunde  im 
Dunkeln. 


Paramä- 
cien. 

Zerfall 
nach 

Flimmer-     Leukocyten 
epithel.    '  d.  Frosches. 

Aufhören   1   Aufhören 
der  Be-       der  Bewe- 

wegungen  |     gungen 
nach             nach 

Leukocyten 
von  Warm- 
blütern. Auf- 
hören d.  Be- 
wegungen 
nach 

Lympho- 
cyten von 
Warm- 
bltttem. 
Auflösung 
nach 

Fluorescein  1 
Eosin            1 

1000 
:2000 

27,  Std. 
6  Minuten 

9  Stunden 

5\'2  Stunden 

4V2          n 

2  Stunden 

2          n 

3  Standen 
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Paramä- 
cien. 

Zerfall 
nach 


Flimmer- 
epithel. 
Aufhören 
der  Be- 
wegungen 
nach 


Leukocyten 
d.  Frosches 
Aufhören 
der  Be- 
wegungen 
nach 


Leukocyten 
von  Warm- 
blütern. Auf- 
hören d.  Be- 
wegungen 
nach 


Lympho- 
cyten  von 
Warm- 
blütern. 
Auflösung 
nach 


Rose  bengale  1V2  Minut. 

1:2000 1)1 
Dichloranthracendi-  2         „ 
sulfosaures  Na 

1:2000    ' 


V2  Stunde 
1 


IVa  Stunden 

IV«         n 


1  Stunde 


2  Stunden 


Aas  der  Tabelle  ergibt  sich  folgendes: 

1.  Die  Leukocyten  des  Frosches,  wie  auch  die 
Leukocyten  und  Lymphocyten  der  Warmblüter  er- 
leiden ebenso  wie  Paramäcien  und  Flimmerepithel 
durch  die  photodynamischen  Substanzen  im  Lichte 
eine  Schädigung. 

2.  Dieselbe  tritt  bei  den  weißen  Blutkörperchen 
analog  wie  beim  Flimmerepithel  viel  langsamer  ein 
als  bei  den  Paramäcien. 

3.  Bei  Lymphocyten  ist  die  Wirkung  eine  viel 
weitgehendere  als  bei  den  Leukocyten.  Erstere  lösen 
sich  bereits  nach  2  Stunden  Belichtung  auf,  letztere  selbst  nicht 
nach  12  Tagen  Belichtung. 

Wenn  hiemach  wie  durch  die  Köntgenstrahlen  vor  allem  die 
Lymphocyten  angegriffen  werden,  so  ist  das  dennoch  kein  Beweis 
für  eine  Analogie  beider  Wirkungen.  Daß  eine  solche  in  der  Tat 
nicht  besteht,  zeigen  die  Versuche  A.  Jodlbauer's'),  der  bei 
langer  Bestrahlung  von  Paramäcien  durch  Köntgen-  und  Badium- 
strahlen  keine  Wirkung  auf  diese  durch  Licht  +  fluorescierender  1 
Substanz  so  leicht  angreifbaren  Zellen  fand.  Es  sind  eben  die 
Lymphocyten  durch  verschiedenartige  Eingriffe  leichter  und  inten- 
siver zu  schädigen  als  die  Leukocyten.  Zum  Schlüsse  seien  noch 
einige  weitere,  im  Institute  gemachte  Beobachtungen  bei  Belichtung 
von  Zellen  höherer  Tiere  unter  Zusatz  von  fluorescierenden  Stoffen 
aufgeführt,  welche  ebenfalls  zeigen,  daß  solche  Objekte  relativ 
schwerer  und  langsamer  zu  beeinflussen  sind. 

So  berichten  v.  Tappeiner  und  Jodlbauer'^  über  Epi- 


1)  Konzentration,  die  auf  Paramäcien  auch  im  Dunkehi  stark  giftig  ist 

2)A.  Jodlhauer,  Deutsches  Arch.  f.  klin.  Med.  Bd.  80  1904  p.  488. 

3)  H.  V.  Tapp  einer,   Verhandl.  des  XXI.  Kongr.  f.  innere  Med.  Leipzig 

1904  und  A.  Jodlhauer  u.  G.  Busck,  Arch.  intemat.  de  Pharmakodynamie  et 

de  Th6rap.  Vol.  XV  p.  243. 
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thelyeränderangen  an  Fischen.  Werden  kleine  Fische 
in  schmalen  Oläsern,  welche  mit  dichloranthracendisnlfosaarem 
Natron  1 :  2000  resp.  Eosin  1 :  10000  oder  Rose  bengale  1 :  30000 
gefüllt  sind,  dem  Lichte  ausgesetzt,  so  zeigt  sich  nach  einigen 
Stunden  eine  intensive  AbstoSnng  der  epithelialen  Zellen  insbeson- 
dere an  den  Flossen;  die  abgestoßenen  und  gefärbten  Zellen 
hängen  wie  Lamellen  an  den  Tieren  herab.  Nach  1 — IVi  Tagen 
sterben  die  Tiere.  Die  im  Dunkeln  gehaltenen  Fische  dagegen 
blieben  viele  Tage  am  Leben. 

Es  gehören  hierher  auch  die  zuerst  von  0.  Baab^)  be- 
schriebenen Nekrosen  der  Ohren  von  Mäusen,  die  mit  Eosin 
subkutan  injiziert  waren  und  dem  Lichte  ausgesetzt  wurden. 
A.  Jodlbauer  und  6.  Busck^  haben  die  Beobachtung  bestätigt 
und  auch  mit  Erythrosin  (0,1—0,2  pro  Kilo  Tier  subkutan)  solche 
Ohmekrosen  erzeugt.  Es  zeigt  sich  hierbei  femer,  dafi,  warn 
nach  2tägiger  Belichtung  die  Tiere  weiter  beobachtet  wurden, 
insbesondere  an  Kopf  und  Bücken  die  Haare  stellenweise  ausfielen, 
mit  oder  ohne  Auftreten  von  Hautschorfen,  wohl  je  nach  der  In- 
tensität der  Belichtung.  Außerdem  sind  die  Augenlider  geschwellt 
und  in  einzelnen  Fällen  durch  Sekret  gänzlich  verklel^  Bei  den 
Dnnkdtieren  fehlten  diese  Symptome  stets. 

Ob  es  sich  bei  diesen  Ohrennekrosen  um  eine  direkte  Wirkung 
auf  das  Epithel  oder  um  eine  Wirkung  auf  die  feinsten  Blutgefäße 
ev.  Verstopfung  derselben  mit  zerstörten  Blutzellen  handelt,  muß 
hier  unentschieden  bleiben. 


1)  0.  Raab,  Zeitachr.  f.  Biologie  Bd.  44  p.  16. 

2)  a.  a.  0.  p.  248 


XIX. 

über  den  Ablauf  der  pbotodynsiiiischeii  ErBcheinimg  bei 
alkalischer,  neutraler  nnd  sanrer  Beaktion. 

Von 

R.  Dax. 

Aas  den  Beobachtnngen  am  Akridin^)  und  an  den  Flnores- 
ceinen')  konnte  der  Schluß  gezogen  werden,  daß  die  pbotodyna- 
mische  Wirkung  der  flaorescierenden  Stoffe  unabhängig  ist  von 
ihrer  Lichtempfindlichkeit,  d.  h.  von  ihrer  chemischen  Zeraetzunj^ 
im  Lichte.  » 

Ein  weiteres  Argument  fdr  diese  Auffassung  liegt  in  der  Be- 
obachtung, daß  die  Beschleunigung  der  Eder'schen  Beaktion  durch 
fluorescierende  Stoffe  bei  Abwesenheit  von  atmosphärischem  Sauer- 
stoff am  größten  ist'),  also  unter  Umstanden,  in  denen  eine  Ver- 
änderung des  zugesetzten  Stoffes  (durch  Oxydation)  völlig  aus- 
geschlossen ist  Wenngleich  nun  diese  Folgerungen  einwurfsfrei 
erscheinen,  so  war  es  doch  wünschenswert,  sie  auf  einem  anderen 
Wege  zu  bestätigen«  Diesen  Weg  bietet  die  Beobachtung,  daß  die 
Bleichung  des  Eosins  und  des  dichloranthracendisulfonsauren  Natrons 
unter  Säurebildung  einhergeht  ^)  Sie  läßt  sich  in  einer  Lösung 
des  Anthracendisulfonats  unmittelbar  durch  Titrierung  mit  Lauge 
feststellen  und  bei  den  nicht  genau  titrierbaren  Eosinlösungen  aus 
dem  Umstände  erschließen,  daß  die  ursprünglichen  neutralen 
Lösungen  bei  der  Bleichung  sich  trüben  und  durch  Äther  jetzt 
freie  Farbsäure  sich  ausziehen  läßt.  Nach  dem  Prinzipe  des  be- 
weglichen Gleichgewichtes,  wonach  die  bei  einem  Vorgänge  ent- 
stehenden Stoffe  eine  entgegenwirkende  Kraft  auf  diesen  Vorgang 

1)  Jodlbaaer  u.  v.  Tappeiner,  dieses  Archiv  Bd.  82  S.  538  n.  541. 

2)  y.  Tappeiner,  dieses  Arch.  86  S.  482. 

3)  Jodlbaner  u.  t.  Tappeiner,  Ber.  d.  Deutsch,  ehem.  Gesellschaft  38, 
2G06. 

4)  Jodlbaaer  n.  t.  Tappeiner,  dieses  Arch.  82  S.  538. 
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austtben,  muß  diese  Säurebildung  bei  alkalischer  Reaktion  infolge 
Bindung  der  Säure  erhöht  sein.  Wenn  daher  die  photodynamische 
Wirkung  der  genannten  fluorescierenden  Stoffe  mit  ihrer  Zersetzung 
im  Lichte  ursächlich  verknüpft  wäre,  müßte  man  erwarten,  daß 
diese  Wirkung  bei  alkalischer  Reaktion  erheblich  stärker  wäre  als 
bei  neutraler  oder  saurer. 

Von  diesem  Gesichtspunkte  aus  habe  ich  auf  Vorschlag  des 
Herrn  Professor  v.  Tapp  ein  er  die  folgenden  Versuche  unter  steter 
Beihilfe  Herrn  Dr.  Jodlbauer's  ausgeffthrt. 

I.  Bestimmung  der  bei  der  Bleiehung  gebildeten  Sänremenge. 

Da  über  die  Beschleunigung  der  Bleichung  des  Eosins  bei 
alkalischer  Reaktion  bereits  eine  Beobachtung  von  A.  Heffter 
vorliegt  ^),  habe  ich  mich  auf  die  Titrierung  der  bei  der  Bleichung 
des  dichloranthracendisulfonsauren  Natrons  gebildeten  Säure  in  fol- 
gendem Versuche  beschränkt: 

Je  10  ccm  einer  wässerigen  Lösung  des  Salzes  Vio-n.  wurden 
versetzt  1.  mit  10  ccm  Wasser,  2.  mit  10  ccm  ^/loo-n-  Salzsäure, 
3.  mit  10  ccm  Vioo"^^-  Natronlauge,  in  Erlenmeierkolben  von  500  ccm 
Rauminhalt  eingeschlossen  und  3  Tage  lang  hinter  einem  ge- 
schlossenen Nordfenster  dem  zerstreuten  Tageslichte  (Winter)  aus- 
gesetzt. 

In  gleicher  Weise  wurden  3  weitere  Kolben  beschickt  und 
ebensolange  im  Dunkeln  bei  gleicher  Temperatur  gehalten. 

Nach  dieser  Zeit  wurden  die  Lösungen  der  6  Flaschen  mit 
Vioo-ii-  Salzsäure  resp.  Natronlauge  und  Phenolphtalein  als  Indikator 
zurücktitriert  und  die  gebildete  Säuremenge  berechnet.  Eine  be- 
merkbare Säurebildung  im  Dunkeln  war  dabei  nicht  eingetreten. 
Die  Acidität  war  in  den  3  Dunkelflaschen  dieselbe  =  0,15  ccm 
Vioo-Normallauge. 

Die    dem    Lichte    ausgesetzt    gewesenen    Flaschen    ergaben 

folgendes: 

I  Daraus  berechnte  Säare- 

'  bildung  in  ccm  Vioo'^- 
Flasche  1  (neutral)  verbrauchte  2,1  ccm  ^lioQ-n.  Lauge  i  2,1 

2  (sauer)  2,05  „        „  „       ,  2,05 

3  (alkalisch)  3,85  „        „       Säure    |  6,15 

1)  Über  die  bei  der  Autoxydation  des  Eosins  entstehenden  Produkte.  Ber. 
d.  Deutsch,  ehem.  Gesellsch.  38,  3633.  „1  mg  Eosin  in  100  Wasser  gelöst  bleicht 
bei  Luftdurchleitung  im  direkten  Sonnenlicht  in  6  Stunden,  eine  gleiche  Lüsung 
mit  2  Tropfen  25%  Natronlauge  in  4  Stunden  vollständig.**  Die  bei  der  Bleichung 
des  Eosins  entstehenden  Produkte  sind  nach  Heffter:  Bromwasserstoflfsäure, 
Kohlensäure,  Oxalsäure  und  Phtalsäure. 
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Der  Versuch  ergibt  somit,  daß  bei  der  Bleichung 
der  Dicbloranthracendisulfonsäure  bei  alkalischer 
Reaktion  ca.  Smal  soviel  Säure  gebildet  wurde  als 
bei  neutraler  und  saurer. 


II.  Tersuehe  an  Paramäeien  in  neutraler  und'  alkalischer 

Losung. 

a)  Bei  Zusatz  von  Eosin  Veooo-i^- 
Durch  Vorversuche  wurde  ermittelt,  daß  Kochsalzlösungen  von 
V400 — Vioo-Jiormal,  Natriumkarbonat  von  V200 — Vioo-"-  ^^^  Natron- 
lauge von  Vioo-Ji-  von  Paramäeien  im  zerstreuten  Tageslichte  mehrere 
Stunden  ohne  merkbare  Schädigung  ertragen  wurden,  diese  Lösungen 
mithin  als  Medium  brauchbar  waren.  Die  Versuche  wurden  sodann 
in  folgender  Weise  angeordnet: 

In  gleichgroße  ührschälchen  wurde  je  1  ccm  der  aequimole- 
kulai-en  Kochsalz-  resp.  Alkalilösungen  gegeben  und  0,2  ccm  einer 
Paramäcienzucht  hinzugefugt,  so  daß  in  jedem  Schälchen  eine 
reichliche  Anzahl,  ca.  50  Stück,  dieser  Tiere  enthalten  waren.  Den 
Lösungen  war  so  viel  Eosin  zugefügt,  daß  dasselbe  nach  der  Mischung 
mit  der  Paramäcienzucht  stets  in  einer  Konzentration  von  Vsooo"^-» 
mithin  in  dem  für  Invertinschädigung  und  Jodbildung  ermittelten 
Wirkungsoptimum,  vorhanden  war.  Diese  Konzentration  ist  im 
Dunkeln  für  Paramäeien  noch  ungiftig.  Die  mit  den  Para- 
mäeien versetzten  ührschälchen  verblieben  vor  der 
Exposition  2  Stunden  im  Dunkeln,  um  dem  Eosin  Zeit 
zu  lassen,  sich  mit  dem  Zellinhalt  osmotisch  ins 
Gleichgewicht  zu  setzen,  und  so  den  Einwand  auszuschalten, 
daß  ev.  auftretende  Wirkungsunterschiede  in  den  neutralen  und 
alkalischen  Lösungen  durch  die  Veränderung  der  Geschwindigkeit 
der  Aufiiahme  des  Eosins  in  die  Zelle  verursacht  seien.  Die 
Schälchen  wurden  hierauf  um  1  Uhr  mittags  an  einem  sehr  hellen 
Tage  des  Winters  hinter  einem  geschlossenen  Fenster  dem  zer- 
streuten Tageslichte  ausgesetzt. 


Art  des  Mediums 
a)  neutral 


\Wn. 


Verhalten  der  Paramäeien  nach 
25  Min.  I  45  Min.  60  Min. 


Lokomotion  aafge-      1  Sämtliche  Tierchen 
hoben,  nur  meor  rol-|  sind  bewegungslos  n. 
lende  Bewegung  am  in  Aafquellung  be- 
Platze, griffen. 


Zerfall  (Zerfließang) 
bereits  sehr  deut- 
Uch. 


sas 


XIZ.  Dax 


Art  des  Mediums 
b)  ftlki^isch 
Vioo-i^.  Natr.  carbonat. 

V4oo'°*  Natronlauge 


Verhalten  der  Paramäcien  nach 
25  Min.  45  Min.  I        60  Min. 


Noch  UoKiame  Loko- 
motioiieii  bei  einze) 
Individuen,  bei  den 
übrigen  nnr  mehr  roll. 
Bewegung  am  Platze. 


Scbwacb  rollende  Be-iDie  Zerfließi 
wegais  noch  bei  ein- 
zelnen Tierchen  zn 
sehen,  die  meisten  be- 
wegungslos und  auf- 
geqaolMB. 


Jnnglwi 
einBelnensebrdeat- 
lich,beiandere&im 
Beginn. 


b)  Bei  Zusatz  von  dichloranthracendisulfonsaurem 

Natron  Vioo-Ji- 
Die  Anordnusg  des  Versuches  ist  dieselbe  wie  in  a).  Die 
Konzentration  de«  zugesetzten  Anthracensalzes  war  eine  hShere 
entsprechend  der  Beobachtung,  dafi  seine  Wirkung  auf  Invertiu 
und  Jodkalium  um  so  höher  ist,  je  höher  die  Konzentration.  Es 
wurde  V«oo-ii-  gewählt,  weil  diese  Konzentration  flr  Paramäden 
im  Dunkeln  noch  nicht  schädlich,  d.  h.  nngiftig  ist. 


Art  des  Mediums 

Verhalten  der  Paramficien  nach 

a)  neutral 

5  Min. 

10  Min. 

30  Min. 

Vioo^n.  Kochsalz 

Lokomotion  bereits  er- 
loschen, nnr  mehr 
schwach  rollende  Be- 
wegung am  Platze. 

Sämtliche  Tierchen  be- 
wegungslos. 

Deuüicher  ZerftU. 

V2o<m. 

n 

« 

n 

V*oo-n. 

n 

» 

IT 

b)  alkalisch 

Vioo"D.  Natr.  carbonat. 

Vereinzelte  Individuen 
Dooh  in  schwacher  Lo- 
komotion,  die  tibrigen 
rollend. 

Vereinzelte  Individuen 
noch  roUend,  die 
meisten  bewegungs- 
los. 

Beginnender  ZsrfUl. 

V»o-u. 

» 

n 

B 

Vioo-^n.  Natronlauge 

» 

n 

» 

Ergebnis:  Die  Wirkung  der  fluorescierenden  Stoffe 
auf  Paramäcien  ist  in  alkalischer  Lösung  nicht 
stärker,  sondern  im  Gegenteil  merkbar  schwächer 
als  in  neutraler. 

III.  Yersnehe  an  Invertln  in  neutraler  und  alkalischer  Losung. 

a)  Ohne  Zusatz  fluorescierender  Substanz. 

Invertin  ist   bekanntlich  gegen  Alkali  sehr  empfindlich,  es 

wird  schon  bei  geringer  Alkalescenz  seiner  Lösungen  unwirksam. 

Es  mußte  daher  erst  durch  besondere  Versuche  ermittelt  werden, 

ob  dies  bei  jedem  Grade  der  Alkalescenz  der  Fall  ist  oder  ob  eine 
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gewisse  Grenze  existiert,  bei  der  auch  bei  Zutritt  von  Licht  eine 
Schädigung  in  einem  gewissen  Zeiträume  noch  nicht  bemerkbar  ist. 
Die  folgenden  Versuche  zeigen,  daß  die  Alkalescenz  von  V^oo'ßörmal 
Natronlauge  und  der  Zutritt  von  zerstreutem  Tageslicht  von  6  Stunden 
Dauer  keine  merkbare  Verminderung  des  Invertierungsvermögens 
zur  Folge  hatte. 

Die  Versuche  wurden  in  folgender  Weise  angestellt: 
Die  Lösung  eines  Invertinpräparates  von  E.  Merck  von  0,4 ^/^ 
in  Wasser,  welche  etwas  sauer  reagierte,  wurde  genau  neutralisiert, 
wozu  13  ccm  einer  Natronlauge  von  V^o'^ormal  zu  100  ccm  der 
Invertinlösung  erforderlich  waren. 

Je  9  ccm  dieser  Lösung  kamen  sodann  in  gleichgroße  dünn- 
wandige Erlenmeyer-Kolben.  Der  Durchmesser  derselben  betrug 
9  cm,  so  daß  mithin  die  Lösung  nur  in  ganz  dünner  Schicht  den 
Boden  bedeckte.  Nach  einem  Zusatz  von  1  ccm  Wasser  resp.  Vao'I- 
Lauge  wurden  sie  verschlossen  und  die  Hälfte  der  Kolben  dem 
zerstreuten  Tageslichte  an  einem  klaren  Wintertage  ausgesetzt. 
Die  andere  Hälfte  verblieb  im  Dunkeln.  Nach  der  Exposition 
wurde  in  allen  Flaschen  die  ursprüngliche  Acidität  durch  Zusatz 
von  Lauge  resp.  Wasser  in  der  Weise  hergestellt,  daß  das  Volum 
in  allen  Kolben  das  gleiche  blieb.  Zu  den  Kolben  mit  neutralem 
Inhalt  mußte  zu  diesem  Behufe  je  1,0  ccm  Vso'^^-  Salzsäure  -|-  0,5  ccm 
Wasser,  zu  den  Kolben  mit  alkalischem  Inhalt  1,5  ccm  Vto'^*  Säure 
zugesetzt  werden.  Es  folgte  hierauf  der  Zusatz  von  je  30  ccm 
einer  Rohrzuckerlösung  von  15%  und  die  Bestimmung  der  Polari- 
sation nach  16  Stunden  in  der  üblichen  Weise.  Die  (berechnete) 
Drehung  vor  der  Invertierung  ist  +  7®  12',  nach  vollständig  voll- 
endeter —  2n9'. 


Art  der  Lösung 


9,0  ccm  Fermentlösung  4- 1,0  ccm  Wasser 
+  0,5  ccm  ^liQ-n.  >atronlaiige 


nach  Belichtung 
von  ItVi— ö'/,Std. 

+  1»  02' 
+  l«0l' 


Drehung 

nach  ebensolangem 

Verweilen  im 

Dunkeln 


t 


10  Ol' 
1«04' 


Sesultat:  Das  Invertierungs vermögen  ist  in  allen  Lösungen 
gleich.  Der  Alkaligehalt  von  Vioo-^^rmal  schädigt 
Invertinlösungen  weder  im  Dunkeln  noch  im  Hellen 
in  merkbarer  Weise  innerhalb  der  angewandten  Ver- 
suchszeit. 

Denteches  Archiv  f.  klin.  Medizin.  87.  Bd.  24 
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XIX.  Dax 


b)  Mit  Zusatz  von  Eosin  Vaooo-^- 
Die  Versuche  wurden  in  gleicher  Weise  wie  in  a)  angestellt. 
Die  Exposition  in  zerstreutem  Tageslichte  dauerte   entsprechend 
der  zu   erwartenden   starken  Schädigung  nur  1'/.,   Stunden  (von 
llVa— 1  Uhr). 


Art  der  Lösung 

9  ccm  Ferment  -f  0,5  ccm  Eosin  +  0,5  ccm 
Wasser  | 

9  ccm  Ferment  +  0,5  ccm  Eosin  +  0,5  ccm 
\'.2o-n.  Lange 

do. 


Drehung 
heH  I  dunkel 


+  40  40' 
+  40  10' 


+  0«  57' 


c)   Mit  Zusatz  von  dichloranthracendisulfosaurem 
Natron  \'oooo-"- 
Versuchsanordnung  wie  in  a)  und  b).    Die  Exposition  im  zer- 
streuten Tageslichte  dauerte  von  IIV2— SV«  Uhr,  entsprechend  der 
nach   früheren  Erfahrungen   schwächeren  Wirkung  dieses  Stoffes 
auf  Invertin. 


Art  der  Lösung 

9  ccm  Ferment  +  0,5  ccm  Sulfonat  + 

0,5  ccm  Wasser 
9  ccm  Ferment  +  0,5  ccm  Sulfonat  -f- 

0,5  ccm  Vao-n.  Lauge 
do. 


heU 
+  4«  31' 

+  4^08' 

+  4<>  30' 


Drehung 


dunkel 
+  1^  02' 

+  1«  04' 


Die  Versuche  b)  und  c)  ergeben,  daß  die  Intensität  der 
Schädigung  desinvertins  durch  fluorescierende  Sub- 
stanzen im  Lichte  bei  neutraler  und  alkalischer 
Reaktion  annähernd  die  gleiche  ist.  Sie  war  in  alkali- 
scher Lösung  in  einem  Versuch  etwas  höher,  in  drei  anderen  aber 
geringer  als  in  neutraler. 

IT.  Yersuche  an  Invertin  in  neutraler  und  saurer  Losung. 

Paramäcien  sind  in  sauren  Medien  nicht  untersuchbar,  weil 
sie  schon  durch  Spuren  von  Säuren  getötet  werden.  Der  Versuch 
mußte  sich  daher  auf  Invertin,  das  gegen  Säuren  ^200"^  wenig 
empfindlich  ist,  beschränken.  Die  Anordnung  war  wie  in  den  Ver- 
suchsreihen des  Abschnittes  III.  Als  Zusatzsubstanz  konnte  nur 
die  wasserlösliche  Dichloranthracendisulfonsäure  beibehalten  werden. 
Da  die  Absorption  durch  diese  Verbindung  in  neutraler  und  saurer 


Photodynam.  Erscheinung  bei  alkalischer,  neutraler  u.  saurer  Reaktion.    371 

Losung  eine  verschiedene  ist  ^)  und  Untei'schiede  in  der  Schädigung 
des  Invertins  daher  durch  diese  optische  Verschiedenheit  verursacht 
sein  konnten,  wurde  das  Chlorid  einer  Base  (Methylenblau)  hinzu- 
genommen, deren  Absorption  in  neutraler  und  saurer  Lösung  nicht 
wesentlich  differiert.  Nach  der  Exposition  wurden  die  sauren 
Lösungen  vor  Beginn  der  Invertierung  unter  Eonstanzerhaltung  des 
Volumens  aller  Lösungen  genau  neutralisiert.  Auf  diesen  Punkt 
ist  besonderes  Gewicht  zu  legen,  da  die  Invertierung  durch  Säuren 
beschleunigt  wird  und  die  Resultate  daher  nicht  vergleichbar  wären. 
Die  Lösungen  im  Versuche  c)  wurden  vor  der  Ablesung  durch  Kohle 
entfärbt. 

a)  Ohne  Zusatz  fluorescierender  Substanz. 
Exposition:  2  Tage  (zerstreutes,  trübes  Licht). 


Art  der  Lösung 
8,5  ccm  Ferment  4-1,5  ccm  Wasser 
1,0  ccm  Vn.  HCl 


Drehung 
hell  dunkel 

-^  Qo  06'  +  0»  02' 

+  0^04'  '  +00  04' 


b)  Mit  Zusatz  von  dichloranthracendisulfonsaurem 

Natron  V2ooo-^- 
Exposition:  2  Tage  (zerstreutes,  trübes  Licht). 


Art  der  Lösung 


Drehung 
hell  I  dunkel 

+  5«  05'  +  00  07' 


8,5  ccm  Ferment  -\-  0,5  ccm  Sulfonat  + 

1,0  ccm  Wasser 
8.5  ccm  Ferment  +  0.5  ccm  Sulfonat  +|         +4»  55'  +  0**  06' 

1,0  ccm  Vio-n-  HCl  | 

c)  Mit  Zusatz  von  Methylenblau  \2ooo-ii- 
Exposition:  2  Tage  (zerstreutes,  trübes  Licht). 


Art  der  Lösung 


!  Drehung 

hell 


dunkel 


8,5  ccm  Ferment  +  ^'^  cc™  Methylen-  -|~  ^  ^  ^^' 

blau  +  1,0  ccm  Wasser 

8,5  ccm  Ferment  +  0,5  ccm  Methylen-  -f  4  <*  38'  — 

blau  +  1,0  ccm  V2o-n.  HCl  | 

Das  Ergebnis  der  Versuche  a),  b),  c)  ist  folgendes: 
Das  Invertierungsvermogen  von  Invertinlösungen 
in   neutraler    und    in    saurer   Lösung    (V-2oo-^-)    erfährt 


1)  Dieses  Archiv  86,  477. 

24* 
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durch  mehrstnndige  Exposition  in  zerstreatem  Tages- 
lichte im  Vergleiche  zu  ebensolange  im  Dunkeln  ge- 
haltenen Lösungen  keine  merkbare  Änderung. 

Bei  Gegenwart  von  fluorescierenden  Stoffen 
(Dichloranthracendisulfonsosäure,  Methylenblau)  im 
Lichte  ist  die  Schädigung  in  neutraler  und  saurer 
Lösung  die  gleiche. 

Gesamtresultat. 

Die  photodynamische  Erscheinung  ist  im  wesentlichen  unab- 
hängig von  der  Reaktion.  Ihre  Intensität  ist  insbesondere  in  al- 
kalischen Fiassigkeiten  nicht  größer  als  in  neutralen  oder  sauren, 
wie  es  zu  erwarten  wäre,  wenn  zwischen  ihr  und  der  unter  Säure- 
bildung einhergehenden  Zersetzung  der  angewMidten  fluorescieren- 
den Stoffe  im  Lichte  ein  ursächlicher  Zusammenhang  bestände. 


XX. 

üb«:  die  Wirkung  des  nltraYioletten  Liehtes  anf  Enzyme 

(Inyertin), 

Ton 

A.  Jodlbaaer  und  IL  r.  Tappeiner. 

(Mit  3  Abbildniigen.) 

Die  folgende  Untersochang  ist  die  Fortsetzung  unserer  Arbeit 
über  die  Wirkung  des  Lichtes  auf  Enzyme  in  Sauerstoff-  und 
Wasserstoffatmospbäre.^)  In  derselbe  wurde  der  Nachweis  er- 
bracht,  daß  eine  merkbare,  aber  die  Fehlergrenzen  hinausgehende 
Sdiädigung  des  Invertins  durch  Licht,  welches  durch  mehrfache 
Glasschichten  filtriert  war  und  somit  als  ultraviolettfrei  angesehen 
werden  konnte,  in  der  angewandten  Belichtungszeit,  ca.  15  Stunden 
Sonnenlicht,  nur  bei  Gegenwart  von  Sauerstoff  stattfindet  und 
durch  Zusatz  von  fluorescierendcflr  Substanz  bedeutend,  nach  unge- 
fährer Schätzung  ca.  400  mal,  beschleunigt  werden  kann.  Das 
Thema  der  gegenwärtigen  Mitteilung  ist  die  Untersuchung  der 
Schädigung  des  Invertins  unter  analogen  Verhältnissen  bei  Hinzu- 
nahme des  ultravioletten  Lichtes. 

Versuchs  an  Ordnung. 

1.  Bestrahlungsgefäße.  Zur  Bestrahlung  mit  ulti*a- 
violettem  licht  dienten  zwei  flache  zylindrische  Kammern  (Euvetten), 
welche  aus  je  einer  planparallelen  Quarzplatte  von  6  mm  Dicke, 
einer  ebensolchen  Platte  aus  gewöhnlichem  Crownglas  und.  aus 
einer  ringförmigen  Glasscheibe  von  6  cm  innerem  Durchmesser 
und  2  cm  Höhe  zusammengestellt  waren.  Letztere  war  an  einer 
Stelle  durchbohrt  zur  Aufnahme  des  aus  einem  Stücke  gefertigten 
gläfiemen  Doppelrohres  mit  Schaumkegel,  das  die  Zu-  und  Abfuhr 


1}  Dies.  Arch.  85,  386. 
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Fig.  1. 


der  Gase  zu  vermitteln  hatte  (s.  Fig.  1).  Die  4  Stücke  waren  ur- 
sprünglich aufeinandergeschliffen.  Da  diese  Vereinigungsweise  indes 
nicht  volle  Garantie  für  stundenlange  Dichtheit  gewährte,  wurden 
sie   mit    einer    feinen  Kittlage  fix   miteinander  verbunden.     Die 

Kammern  hielten  nun  das  Quecksilber- 
vakuum beliebig  lange.  Die  Reinigung 
der  Gefäße  war  durch  diese  Verkittung 
der  Teile  zwar  erschwert,  sofort  nach 
dem  Gebrauche  vorgenommen  indes  sicher 
erreichbar.  Die  Kammer  befand  sich  in 
einer  schweren  Metallfassung  mit  Fnß^ 
auf  dem  sie  während  der  Füllungsopera- 
tion stand.  Bei  der  Belichtung  (unter 
Wasser)  wurde  sie  horizontal  gelegt,  mit 
der  Quarzplatte  nach  unten  oder  oben 
(gegen  die  Lichtquelle  gerichtet),  je  nachdem  man  nur  sichtbares 
oder  auch  ultraviolettes  Licht  einwirken  lassen  wollte. 

Bei  jedem  Versuche  kamen  immer  beide  Kuvetten  gleichzeitig 
zur  Verwendung.  Kontrollversuche  (Dunkelversuche)  wurden  in 
den  zylindrischen  Glasgefäßen  vorgenommen,  welche  in  der  ein- 
gangs erwähnten  Abhandlung  beschrieben  und  abgebildet  sind. 
Sie  wurden  mit  Staniol  lichtdicht  umhüllt. 

2.  Art  der  Füllung.  Das  Invertin  (E.  Merck)  wurde  in 
0,4prozentiger,  durch  Zentrifugieren  noch  völlig  geklärter  wässe- 
riger Lösung  verwendet.  Die  Füllung  war  immer  12  ccm,  so  daß 
die  Lösung  mithin  V*  des  Kammerraumes  beanspruchte  resp.  die 
Schichtendicke  der  Fermentlösung  nur  ca.  5  mm  betrug. 

Die  gefüllte  Kuvette  wurde  nun  mit  dem  Absorptionssystem 
des  Gasentwicklungsapparates,  der  lange  vorher  schon  in  Gang 
gebracht  war,  verbunden.  Die  Verbindung  geschah  in  allen  Ver- 
suchen bis  auf  jene  der  Tabelle  5,  worin  andere  Anordnung  ge- 
troffen war,  durch  einen  kurzen  Gummischlauch  von  4  mm  Wand- 
stärke und  3  mm  innerem  Durchmesser.  Im  übrigen  wurden  Ver- 
bindungen mit  Kautschukschläuchen,  soweit  es  nur  irgend  möglich 
war,  durch  direktes  Anschmelzen  der  Absorptionsröhren  und  der 
aus  einem  Stück  geblasenen  Waschflaschen  usw.  umgangen.  Die 
nähere  Anordnung  ist  in  den  einzelnen  Versuchen  angegeben.  Das 
ganze  System  (Kuvette  -|-  Absorptionsröhren)  wurde  nun  bis  zu 
dem  auf  Vakuumhaltung  geprüften  Hahne  des  Entwicklungsappa- 


1)  Von  Steinheil  Söhne,  optisch-astronomische  Werkstätte. 
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rates  evakuiert,  dann  der  Hahn  geöffnet  und  das  Gas  langsam 
durchgeleitet.  Evakuation  und  Durchleitung  wurden  sodann  noch 
zweimal  wiederholt  und  schließlich  die  zu-  und  abführende  Röhre 
der  Kuvette  abgeschmolzen.  Sämtliche  Operationen  geschahen  iin 
Dunkelzimmer  bei  möglichst  schwacher  Beleuchtung.  Die  Kuvetten 
waren  während  der  ganzen  Zeit  bis  zur  Bestrahlung  in  Eis  gepackt. 

3.  Belichtungsquelle.  Benutzt  wurde  eine  Kohlenbogen- 
reflektorlampe  von  30  Ampere  und  110  Volt  von  Reiniger,  Gebbert 
&  Schall. 

Die  von  der  Lichtquelle  resp.  dem  Magnalium-Hohlspiegel  (a) 
Fig.  2  ausgehenden  parallelen  Strahlen  fielen  auf  einen  Planspiegel 
aus  Magnaliumlegierung  (b)  und  wurden  zu  einer  darunter  befind- 
lichen Wanne  (c)  geleitet,  auf  deren  Wasserspiegel  sie  mit  senk- 
rechter Incidenz  einfielen. 


Fig.  2. 


WasserzulaoF 


Die  Wanne  aus  Blech  hatte  einen  Durchmesser  von  38  cm 
und  eine  Höhe  von  30  cm,  in  6  cm  Höhe  vom  Boden  war  eine 
siebformig  durchlöcherte  Platte  (c),  auf  der  die  Kuvetten  und  die 
sonstigen  Belichtungsgefaße  ruhten.  Die  Wanne  wurde  20  cm 
hoch  mit  Wasser  gefüllt,  das  durch  doppelten  Zu-  und  Ablauf  sich 
fortwährend  erneuerte,  so  daß  die  Temperatur  in  der  Höhe  der 
Kuvetten  konstant  auf  12^  gehalten  werden  konnte.  Um  die  Be- 
lichtungsverhältnisse für  die  eingelegten  Kuvetten  völlig  gleich  zu 
gestalten,  stand  die  Wanne  auf  einer  Drehscheibe  und  drehte  sich 
ca.  20  mal  in  der  Minute  in  ruhigem  Gange,  so  daß  störende 
Reflexionen  durch  Wellenbewegungen  des  Wassers  ausgeschlossen 
waren. 
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4.  Bestimmung  des  Invertierungsvermögens.  Je  5ccm 
Fermentlösung  wurden  nach  der  Exposition  mit  15  ccm  SohrzHcker- 
lösung  von  lb%  versetzt  und  10—20  Stnnden  (die  genaueren 
Zeiten  sind  in  den  Versnchstabellen  angegeben)  in  einem  dunkeln 
Baum  bei  Zimmertemperatur  stehen  gelassen.  Die  Bestimmung  er- 
folgte mittels  eines  Halbschattenapparates  nach  Laurent. 

5.  Intensitätundspektrale  Verteilung  der  benutzten 
Lichtquelle  im  Vergleiche  zu  Sonnenlicht.  Hierüber 
gibt  folgender  Versuch  einigen  Aufschluß. 

Die  beiden  Kuvetten  wurden  mit  je  12  ccm  Fermentlösung 
(0,4  7o)  +  Eosin  V«ooo-i^  ^»ter  Luftgegenwart  gefüllt  und  unt^r 
Wasser  von  10  ^  gleichzeitig  im  Freien  den  durch  den  Magnalinm- 
Planspiegel  senkrecht  gerichteten  Strahlen  der  Mittagssonne  10  Mi- 
nuten lang  ausgesetzt.  Es  war  ein  wolkenloser  Tag  im  Februar, 
die  Sonne  indes  von  einem  leichten  Dunstschleier  überdeckt.  Li 
der  ersten  Kuvette  war  die  Quarzplatte  nach  oben  gerichtet  in 
der  zweiten  die  Glasplatte.  Letztere  war  noch  überdeckt  von 
einer  zweiten,  um  das  Ultraviolett  völlig  auszuschließen.  Nach 
Entleerung  der  Kuvetten  wurde  eine  zweite  analoge  Füllung  vor- 
genommen und  die  Kuvetten  in  gleicher  Anordnung  und  gleicher 
Zeitdauer  (10  Minuten)  den  Strahlen  der  Eeflektorbogenlampe  aus- 
gesetzt. Die  4  belichtet  gewesenen  Fermentlösungen  wurden  so- 
dann mit  Rohrzucker  versetzt  und  die  Invertierung  nach  15  Stunden  • 
bestimmt. 

Die  folgende  Tabelle  gibt  die  Drehungen  und  die  daraus  be- 
rechnete Invertierung  resp.  die  Schädigung  des  Fermentes  durch 
das  Licht,  wenn  die  Invertierung  im  Dunkelversuche  gleich  100 
gesetzt  wird. 

Um  eventuellem  Mißverständnis  vorzubeugen,  sei  darauf  auf- 
merksam gemacht,  daß  die  Berechnung  der  Invertierung  auf  ver- 
gleichbare Zahlen  hier  und  ebenso  in  allen  folgenden  Tabellen  somit 
anders  als  in  der  früheren  Abhandlung  ist.  Dort  wurde  die  (theo- 
retisch) vollständige  Invertierung  100  gesetzt,  hier  die  innerhalb 
der  Invertierungsstunden  erreichte  Invertierung  der  Dunkelversuche. 

Tabelle  1. 


I  I         Invertierung         Schädifirung  des  In  ver- 
Lichtquelle          I  Drehung  Dunkelversuch  =  lOOJ  tins  DunkelTersuch 
I I gesetzt 1  =  0  gesetzt 

Sonne  durch  Quarz    I  -j-  5^  25'  ;               29,8  70 

„      durch  Glas      1  -|-  4M)9'                    47,7  52 

Bogenlampe  Quarz  +  5»  08'                   83.9                ;  66 

Glas       I  -^-  ^''  26'  I                48;8                |  56 

Dunkel  versuch           1  -^  0°  27'                   100                i  0 
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Ergebnis:  Im  sichtbaren  Teile  ist  das  Bc^enlicht  dem 
Sonnenlichte  ein  wenig  überlegen,  die  Schädigung  stdit  im  Ver- 
hältnisse von  14:13.  Im  ultravioletten  Teile  hingegen  war  das 
Sonnenlicht  erheblich  voraus,  das  Verhältnis  ist  5:9  nach  Abzug 
der  Schädigung  durch  den  sichtbaren  Teil.  Der  Vergleich  gilt  selbst- 
verständlich ftir  das  Absorptionsgebiet  des  Eosins,  also  für  das 
Grün  des  sichtbaren  Spektrums  und  für  das  Ultraviolett  von  un- 
gefähr 370  f<f<  ab  und  hat  nur  den  Wert  einer  ungefähren  Orien- 
tierung.^) Auch  ist  die  Lichtquelle  nicht  konstant  im  strengeren 
Sinne,  indem  sie  von  der  wechselnden  Beschaffenheit  der  Kohlen 
und  manchem  anderen  abhängig  ist.  Immerhin  waren  die  er- 
zielten Wirkungen  (Schädigung  des  Invertins)  bei  gleicher  Be- 
lichtungsdauer annähernd  die  gleichen  wie  die  folgenden  Tabellen 
ergeben. 

I.  Scliädiguiig  des  Invertins  bei  Anwesenheit  verschiedener 

Gase. 

1.  Versuche  in  Wasserstoff-  und  Sauerstoffatmosphäre 
in  Quarz-  und  Glasgefäßen. 

Der  Wasserstoff  wurde  in  einem  Kipp'schen  Apparate  aus 
reinem  Zink  mit  ausgekochtem  Wasser  und  Salzsäui^e  dargestellt. 
£r  passierte  zunächst  eine  Waschflasche  mit  Silbernitratlösung  zur 
Absorption  etwa  vorhandener  Spuren  von  SH^  und  eine  Waseh- 
flasche  mit  alkalischer  PyrogalloUösung,  sodann  ein  Verbrennungs- 
rohr, in  welchem  zwei  blanke  Kupferdrahtspiralen  von  je  12,5  cm 
Länge  zum  Glühen  gebracht  waren,  und  schließlich  eine  Wasch- 
flasche mit  Wasser,  um  das  Gas  abzukühlen,  mit  Wasserdampf 
gesättigt  in  die  Euvetten  zu  fuhren  und  Konzentrationsänderungen 
in  der  Fermentlösung  durch  seine  Durchleitung  zu  vermeiden.  Die 
Waschflasche  war  an  das  Kuvettenzufuhn*ohr  direkt  angeschmolzen. 
Die  Verbindung  mit  dem  Verbrennungsrohr  aber  mußte,  da  ein 
Anschmelzen  nicht  ausführbar  war,  durch  einen  kurzen  neuen 
Gümmischlaucb  von  4  mm  Wandstärke  und  3  mm  Lumendurch- 
messer  bewerkstelligt  werden.  Im  übrigen  wurden  Verbindungen 
mit  Kautschnkschlänchen,  soweit  es  nur  irgend  möglich  war,  durch 


1)  Nach  P.  Krüß,  Über  die  Absorption  organ.  Farbstoffe  im  Ultraviolett. 
ZeitJichr.  f.  phyrik.  Chemie  51.  2ö7  absorbiert  eine  Eosinlösnng  '/loo'i^'  in  1  mm 
Schichtendicke  das  Licht  von  der  WeUenlänge  569—420  fi/i  und  einseitig  von 
367  /ujti  an  im  Ultraviolett. 
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direktes  Anschmelzen  der  Eöliren  etc.  umgangen.     Dasselbe  gilt 
für  die  Versuchsanordnungen  aller  folgenden  Tabellen. 


Tabelle  2. 

Die   Belichtungsdauer   betrug   25  Stunden,   die   Invertierung 
,  Stunden.    Der  Sauerstoff  wurde  aus  Kaliumchlorat  entwickelt. 


Art  der  Bestrah- 
lung 


Invertierung,  |  Schädignng  des 

Wasserstoff-  i       Invertins^ 

dunkelversuch  i   Dunkelversuch 

=  100  gesetzt  |     =  0  gesetzt 


Durch  Quarz 

l      Glas 
Dunkelversuch 


Sauerstoff  | 
Wasserstoff 
Sauerstoff  > 
Wasserstoff  i 
Sauerstoff  | 
Wasserstoff 


+  60  32' 
+  4^  51' 

+  S^  48' 
^  1 M8' 
+  1 0  50' 
+  1«  45' 


17,3 

83 

46,4 

54 

64;5 

.% 

99,1             1 

o,y 

98.6             ' 

li 

100            1 

0 

Resultat:  Im  ultraviolettfreien  Lichte  ist  eine 
Schädigung  des  Fermentes  in  Wasserstoffatmosphäre 
in  merkbarer  Weise  nicht  eingetreten,  die  Differenz  von 
0,9 **^  liegt  noch  innerhalb  der  Fehlerquellen.  Die  Schädigung 
bei  Sauerstoffgegenwart  hingegen  beträgt  35 ^/o- 

Bei  Anwesenheit  des  ultravioletten  Lichtes  wurde 
sie  bei  0-Gegenwart  auf  83%  erhöht.  Eine  bedeu- 
tende Schädigung  (54%)  zeigte  sich  aber  auch  in 
Wasserstoffatmosphäre.  Es  braucht  kaum  erwähnt  zu  werden, 
daß  diese  Zahlen  nur  für  die  angewandte  und  im  Eingange  be- 
schriebene Belichtungsquelle  Geltung  haben. 


2.  Versuch  in  Kohlensäure-  und  Sauerstoff- 
atmosphäre. 

Das  Kohlenst^ffdioxyd  wurde  aus  Marmor,  mit  ausgekochtem 
Wasser  und  reiner  Salzsäure  entwickelt  und  passierte  eine  Wasch- 
flasche mit  Wasser  und  das  Verbrennungsrohr  mit  Kupferspiralen. 
Belichtungsdauer  12  Stunden.  Invertierungsdauer  in  Versuch  l 
17  Stunden,  in  Versuch  2  15  Stunden.  Die  COg  wurde  vorher 
nicht  ausgetrieben;  wegen  der  die  Invertierung  beschleunigenden 
COg-Wirkung  (Säurewirkung)  sind  daher  die  erhaltenen  Drehungs- 
abnahmen größer  als  in  den  anderen  Versuchen. 
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Tabelle  3. 


Art  des  Be- 
strablnngsgefäOes 


GasfttUung 


Drehung 


Invertierung,  Schädigung 

Mittel  der  des  Invertins, 

Dunkely  er  suche  Dunkelversuch 
=  100  gesetzt       =  0  gesetzt 


V 

Quarz 

Sauerstoff 

-^  3«  65' 

41,9 

58 

7 
an 

Kohlensäure 

+  00  59' 

85,5 

14 

43 

61^ 

1» 

-  00  15' 

100 

0 

>• 
^ 

Dankelversuch 

y» 

-  00  10' 

100 

0 

TS 

Quarz 

Kohlensäure 

-4-  00  28'    1  ' 

81,0 

19 

l 

ji 

n 

+  00  23' 

82,0 

18 

a> 

Dünkelversucb 

n 

—  10  10' 

100 

0 

7Q* 

n 

" 

—  10  12'     ; 

1 

100 

0 

Resultat:  Die  Schädigung  des  Invertins  im  ultra- 
violetten Lichte  zeigt  sich  auch  in  CO^-Atmosphäre 
und  betrug  14 — lO^/p,  gegenüber  58%  des  gesamten 
Lichtes  bei  0-Gegenwart.  Im  Vergleiche  zu  dem  folgenden 
Versuche  erscheint  sie  etwas  stärker,  was  vielleicht  dahin  zu  deuten 
ist,  daß  die  COg  als  Säure  im  ultravioletten  Lichte  einen  gewissen 
Einfluß  auf  das  Ferment  hatte. 

3.  Versuch  in  Stickstoffatmosphäre. 
Der  Stickstoff  wurde  durch  Erwärmung  einer  konz.  Lösung 
von  Ammoniumchlorid -|- Ealiumnitrit  in  einem  Kolben  mit  Kück- 
flußkühler  entwickelt.  Er  passierte  eine  Waschflasche  mit  lOpro- 
zentiger  Schwefelsäure,  eine  zweite  solche  mit  Neßler's  Reagens 
und  eine  dritte  mit  alkalischer  PyrogalloUösung.  Zwischen  1  und  2 
war  durch  eine  T- Verbindung  eine  760  mm  lange  senkrechte  Glas- 
röhre eingeschaltet,  welche  an  ihrem  unteren  offenen  Ende  in  eine 
Schale  mit  Quecksilber  tauchte.  Sie  diente  als  Ventil  bei  ev.  vor- 
übergehend einsetzender  stürmischer  N-Entwicklung. 

Tabelle  4. 
Belichtungsdauer  12  Stunden.    Invertierungsdauer  15  Stunden. 


BestrahluDgs- 


gefäß 


i  Gasfüllung  j     Drehung 


i 


Invertierung,  Schädigung  des 

Mittel  der  i       Invertins, 

Dunkelversuche  Dunkelversuch 

=  100  gesetzt  =0  gesetzt 


Quarz 

Stickstoff 

\    +  2«  35' 

83,6 

16 

„ 

,    -u  2»  37' 

82,9 

17 

Gl^ 

l 

'    -U  1<>  36' 

100 

0 

Dnnkelversuch 

. 

1    --  1^  34' 

100 

0 
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4.  Gleichzeitiger  Versuch  in  Stickstoff-  und 

Wasserstoffatmo  Sphäre. 
Die  Darstellung  des  N  und  H  und  die  Vorlagen  waren  die- 
selben wie  in  Tabelle  2  und  4.  Die  Verbindung  zwischen  Yer- 
brennungsrohr  und  Euvette  aber  wurde  mit  Weglassung  des  bisher 
verwendeten  dicken  Kautschukschlauches  und  der  zwischengeschal- 
teten Wasserflasche  dadurch  bewerkstelligt,  daß  das  ausgezogene 
Ende  des  Verbrennungsrohres  mit  einer  Lage  von  Picein^)  um- 
kleidet, 5  cm  weit  in  das  Zuführungsrohr  der  Kuvette  eingeschoben 
und  durch  Schmelzung  i  des  Piceins  die  gasdichte  Verbindung  her- 
gestellt wurde. 

Tabelle  5. 
Belichtungsdauer  20  Stunden.    Invertierungsdauer  15  Stunden 


Bestrahlongg- 


GasfüUnng  I     Drehung 


I 


Invertiening, 

Mittel  der 

Dunkel  venache 

=  100  gesetzt 


Scbädignng 
des  InvertiiK, 
Dunkehrersadie 

=  0  gesetzt 


Qnarz 

i  Wasserstoff 

-u  3®  07' 

.68,1. 

32 

1  Stickstoff 

—  3<>  10' 

—  0«>  öl' 

67,3 

33 

Dunkelversncb 

1         ^ 

100 

0 

Resultat  der  Versuche  Tabelle  4  und  5  ist:  Die  Schädigung 
des  Invertins  durch  ultraviolettes  Licht  tritt  auch 
in  Stickstoffatmosphäre  ein  und  ist  ebenso  groß  wie 
in  Wasserstoffatmosphäre. 

II.  Schädigang  des  Invertins  in  Wasserstoffatmosphäre  bei 
Zusatz  von  sauerstoflEabsorbierendeK  Mitteln. 

Die  vorausgegangenen  Versuche  ergaben,  daB  im  ultravioletten 
Lichte  eine  Schädigung  in  mit  H,  CO^,  N  gefüllten  Quarzkuvetten 
eintritt,  obwohl  bei  der  Füllung  mit  derselben  Sorgfalt  zu  Werke 
gegangen  wurde  wie  in  den  in  der  früheren  Abhandlung  aufgeführten 
Versuchen  in  Glasgefäßen,  in  denen  eine  merkbare,  über  •  die  Fehler- 
grenzen hinausgehende  Schädigung  mit  Sicherheit  bei  der  ange- 
wandten Lichtintensität  und  Belichtungsdauer  nicht  beobachtet 
werden  konnte.  Man  könnte  dem  entgegenhalten,  daß  in  beiden 
Versuchsreihen  noch  Spuren  von  Sauerstoff  zugegen  gewesen  seien. 


1)  B.  Walter,  Über  einen  neuen  Kitt  für  physikal.  Apparate.    Annal.  d. 
Physik  IV  IS  1905. 
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Fig.  3. 


welche  aber  nur  in  den  Versuchen  mit  Quarzkuvetten  entsprechend 
der  größeren  Energie  der  ultravioletten  Strahlen  sich  geltend  machen 
konnten.  Bei  näherer  Betrachtung  wird  indes  die  Berechtigung 
dieses  Einwandes  sehr  herabgedrückt.  Erstens  war  das  Inver- 
tierungsvermögen  des  Fermentes  bei  Belichtung  in  Olasgefäßen 
mit  Wasserstoif&llung  vollständig  gleich  geblieben,  gleichgültig,  ob 
ein  flnorescierender  Stoff  (Eoain)  zugegen  war  oder  nicht  was  nicht 
möglich  wäre^  wenn  Sporen  von  Sauerstoff  zugegen  gewesen  wären, 
und  zweitens  ist  in  den  Versuchen  in  Quarzkuvetten  die  Schädigung 
bei  gleicher  Belichtungsdauer  sehr  annähernd  immer  die  gleiche, 
was  kaum  möglich  wäre,  wenn  diese  Schädigung  nur  der  Ausdruck 
einer  znfiklligen  Verunreinigung  mit  Sauerstoff  wäre. 

Um  aber  nichts  unversucht  zu  lassen, 
wurden  die  folgenden  Versuche  mit  Zusatz 
von  Sauerstoffängem  in  das  Belichtungs- 
gef&ß  vorgenommen.  Zu  diesem  Zwecke 
wurde  das  aus  der  Euvette  ableitende  Glas- 
rohr in  folgender  Weise  umgeändert  (Fig.  3). 
Ein  T-Rohr  wurde  an  ihm  in  einem  Winkel 
von  45  Grad  zur  Ebene  der  Quarzplatte 
angeschmolzen.  Das  obere,  zur  Luftpumpe 
führende  Ende  a  war  offen  und  nur  etwas 
eingezogen,  um  das  spätere  Abschmelzen  zu 
erleichtem,  das  untere,  kugelig  erweiterte 
Ende  b  war  zugeschmolzen  und  diente 
zur     Aufnahme     des     Absorptionsmittels. 

Man  hatte  es  dadurch  in  der  Hand,  nach  Belieben  das  Ab- 
sorptionsmittel während  der  Belichtung  unvermischt  mit  der  in 
der  Kuvette  befindlichen  Fermentlösung  in  der  Absorptionskugel 
zu  lassen  oder  dasselbe  der  Fermentlösung  durch  Herüberspülen 
zuzumischen.  Vor  der  Belichtung  wurden  die  Kuvetten  in  jedem 
Versuche  20  Stunden  in  Eis  gepackt  stehen  gelassen,  um  dem  Ab- 
sorptionsmittel Zeit  zur  ev.  Absorption  des  Sauerstoffs  zu  lassen. 
Die  Belichtung  dauerte  bei  allen  Versuchen  15  Stunden,  die  In- 
vertierung ebenfalls  15  Stunden. 

1.  Versuche  mit  Bisulfit 

Die  Quarzkuvetten   wurden   zunächst  in  der  üblichen  Weise 

mit  Fermentlösung  gefüllt  einmal  ausgepumpt  und  mit  Wasserstoff 

gefüllt     Sodann   wurde   in   die   Absorptionskugel   eine  gewogene 

Menge  von  vollständig  trockenem  Natriumbisulfit  rasch  eingebracht 
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und  noch  zweimal  ausgepumpt  resp.  mit  Wasserstoff  gefällt  und 
schließlich  die  zu-  und  abführende  Röhre  der  Kuvette  zugeschmolzen. 
Durch  Neigen  der  Kuvette  wurde  hierauf  etwas  Fermentlösung  in 
die  Absorptionskugel  fließen  gelassen,  um  das  Bisulfat  zu  losen. 
In  einem  Versuche  blieb  die  so  hergestellte  Lösung  in  der  Ab- 
sorptionskugel, in  zwei  anderen  wurde  sie  in  die  Kuvette  zurück- 
laufen gelassen.  Die  Mengen  des  angewandten  Bisulfits  waren  nur 
kleine,  da  1  mg  Bisulfit  bereits  ungefähr  0,1  ccm  Sauerstoff  ab- 
sorbiert Es  war  daher  nicht  zu  erwarten,  daß  diese  Mengen,  auch 
wenn  sie  zur  Fermentlösung  gelassen  wurden,  eine  Schädigung 
derselben  herbeiführten.  Das  Ergebnis  der  Dunkelkontrollversuche 
in  Glasgefaßen,  deren  Ausftthrungsröhre  in  gleicher  Weise  wie 
bei  den  Kuvetten  umgestaltet  war,  bestätigte  diese  Erwartung. 
In  den  2  Dunkelversuchen  bei  Mischung  der  Bisulfitlösung  mit 
der  gesamten  Fermentlösung  war  die  Invertierung  sogar  höher  als 
in  dem  Dunkelversuche,  in  welchem  die  Sulfitlösung  außen  blieb 
Es  erklärt  sich  dies  durch  die  Beschleunigung,  welche  der  Inver- 
tierungsprozeß durch  das  sauer  reagierende  Bisulfit  erfährt.  In  den 
folgenden  Tabellen  ist  immer  der  Wert  des  korrespondierenden 
Dunkelversuches  =  100  gesetzt. 

Tabelle  6. 


Invertierung,  Schädigung 

Drehung    '  Dunkelversuch  ^^  Invertins, 

1         i  Dunkelversuch 

I         =  lOÜ  =100 


Bisulfit  4  mg  in  die  Quarzkuvette!    +  3®  00' 

Bespült,  belichtet  1 

00  mg    in    der    Absorp-|    +  S«  25' 
tionskugel    der    Quarzku-j 
vette  belassen,  belichtet    ' 
„       4  mg    in    das    Glasgefäß,     —1^2' 
dunkel  ' 

.     „       100  mg  in  der  Absorptions-|    -j-  1  ®  55' 
kugel  des  Glasgefäßes  be-i 
lassen,  dunkel  ' 


71,6            1 

28 

76,2 

2^ 

100 

0 

100 

0 

Tabelle  7  (teilweise  Wiederholung  des  Versuches  6). 


I  I 

Bisulfit  13  mg  in  die  Quarzkuvette  -f-  1  »^  58'    I  74,0 

gespült,  belichtet     i  i 

„        „     ,,    m  das  Glasgefäß  ge-  —  0«  01'    1  100 

spült,  dunkel 


26 

0 
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2.  Versuche  mit  Phosphor. 
Nach  einmaliger  Evakuation  und  Füllung  der  Kuvette  mit 
Wasserstoff  wurde,  während  die  Wasserstoffentwicklung  noch  im 
Gange  war,  ein  zylindrisches  Stück  Phosphor  von  ca.  0,2  Gewicht, 
das  unter  Wasser  bereit  lag,  rasch  mit  Filtrierpapier  abgetrocknet 
und  in  die  Ausflußrohre  auf  den  Boden  der  Äbsorptionskugel  fallen 
gelassen.  Hieran  schloß  sich  unmittelbar  die  2.  Evakuation  und 
WasserstoffuUung  usw.  Nach  dem  Zuschmelzen  der  Leitungsröhren 
wurde  der  Phosphor  durch  vorsichtiges  Erwärmen  des  Bodens  der 
Absorptionskugel  zum  Schmelzen  gebracht,  so  daß  sich  sein  Dampf 
in  der  ganzen  Kuvette  verbreitete.  Die  Operation  war  im  voll- 
ständig verdunkelten  Zimmer  vorgenommen.  Es  war  keine  Spur 
von  Leuchten  wahrnehmbar.  Nach  20  stündigem  Stehen  in  Eis 
wurde  15  Stunden  lang  belichtet  und  die  geschmolzenen  Enden 
der  Leitungsröhren  im  Dunkelzimmer  abgesprengt,  sofort  trat  leb- 
haftes Leuchten  in  der  Kuvette  auf.  Dasselbe  war  in  der  analog 
behandelten  2.  Kuvette  und  im  Dunkelkontrollversuch  mit  Phosphor 
der  Fall.  Durch  die  Lösungen  wurde  nunmehr  zur  Entfernung 
des  Phosphordampfes  Wasserstoff  durchgeleitet  und  ihre  Acidität 
bestimmt.  Sie  war  überall  dieselbe :  1  ccm  Fermentlösung  brauchte 
0,8  ccm  Vioo"^-  Lauge,  gleich  der  der  2.  Dunkelkon troUflasche, 
welcher  kein  Phosphor  beigegeben  war.  Es  war  somit  infolge  des 
Phosphorzusatzes  keine  neue  Säure  gebildet  worden.  Die  geringe 
Acidität  rührte  von  der  ui^sprünglichen  sauren  Beschaffenheit  des 
Präparates  her. 

Tabelle  8. 


Drehung 


Invertierung, 

Dunkel  versuch 

=  100 


Schädigung, 

Dunkelversuch 

=  0 


22 
22 

0 


1.  Quarzkuvette  mit  Phosphor        i  +  2«  50'  79,7 

2.  „  .  „  I  +2^53'  78,0 

1.  Dunkelkontrollversuch  mit  Phos-  -f  !<>  35'  100 
phor 

2.  dgl.                    ohne  +  1  *»  33'  1  100  !    ?         0 
Phosphor  I 

Ergebnisse  der  Sulfit-  und  Phosphorversuche: 
Die  Schädigung  des  Invertins  durch  das  ultraviolette 
Licht  in  Wasserstoffatmosphäre  bei  Gegenwart  von 
Bisulfit  oder  Phosphor  ist  ebenfalls  vorhanden  und 
zwar  in  annähernd  gleicher  Größe  wie  in  den  früheren 
Versuchen.     Durch  letzteres   wird  der  Einwand  ent- 
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kräftet,  daß  dieses  Resultat  die  Folge  einer  schädi- 
genden Einwirkung  des  Sulfits  oder  des  Phosphors 
gewesen  wäre,  welche  entgegen  den  Kontrollversuchen 
im  Dunkeln  nur  im  Lichte  aufgetreten  sei. 

III.  Terhalten  des  InTertins  in  SUckstoffatmosphäre 
bei  Zusatz  flnorescierender  Stoffe. 

Es  erhebt  sich  nun  die  Frage:  kann  die  nach  vorausgegangenen 
Versuchen  nunmehr  mit  Sicherheit  anzunehmende  schädigende 
Wirkung  des  ultravioletten  Lichtes  in  sauerstofffreier  Atmosphäre 
durch  Anwesenheit  von  fluorescierenden  Stoffen  beschleunigt  werden? 
Zur  Beantwortung  dieser  Frage  wurden  zwei  fluorescierende  Stoffe 
ausgewählt,  deren  Absorption  im  ultravioletten  Gebiet  bekannt  ist 
Es  ist  das  von  P.  Krüß')  untersuchte  Eosin  und  das  dichlor- 
anthracendisulfonsaure  Natron ,  deren  ultraviolettes  Absorptions- 
spektrum in  einer  früheren  Abhandlung  abgebildet  ist.-) 

Tabelle  9. 

Versuch  mit  Eosin  Vöooo""- 
Exposition  15  Stunden. 


I       Drehong 


Xnyertierang, 
DnnkeiversQch  =»  100 


Qnarzgefäß  mit  Eosiu 

„  ohne    „ 

Glasgefäß  mit  Eosin 

ohne    „ 
Donkelversttch  mit  Eosin 
ohne    „ 


- 

h  0«  43' 

, 

h  1»  31' 

- 

-  0^  11' 

h  0»  0? 

-  0<»  Ol' 

H 

h  0«  04' 

91,4 
80,3 
98,0 
99,0 
100 
100 


Tabelle  10. 


Versuch  mit  Dichloranthracendisulfonat  Vsoo-'i- 
Exposition  22  Stunden. 


Invertierung,  Mittel- 
Drehung  wert  des  Dunkel- 
yersuches  =  100 


Qnarzgefäß  mit  Zusatz 

„  ohne      „ 

Dunkelversuch  mit  Zusatz 
ohne     „ 


1)  1.  c. 

2)  Dieses  Arch.  Bd.  S2,  222. 


+  1»  08' 

+  2«  45' 

4-  10  03' 

-f-  1»  05' 


94,9 
74,0 
100 
100 
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Ergebnis:  Bei  Zusatz  vonEosin  oder  Dichloranthra- 
cendisulfonat  ist  die  Schädigung  desinvertins  durch 
das  Licht  viel  geringer  als  in  den  Versuchen  ohne 
Zusatz.  Im  Eosinversuch  ist  das  Verhältnis  annähernd  1:2.  Im 
Anthracendisulfonat versuch,  wo  die  Belichtung  länger  dauerte,  1:5. 

Hieraus  folgt:  ^ 

1.  Die  Wirkung  des  Ultraviolett  bei  Sauerstoff- 
abwesenheit kann  durch  Zusatz  fluorescierender  Stoffe 
nicht  beschleunigt  (sensibilisiert)  werden,  im  Gegen- 
teil ihre  Anwesenheit  wirkt  wohl  infolge  von  Absorption  eines 
Teiles  der  strahlenden  Energie  verzögernd. 

2.  In  derTatsache  der  NichtSensibilisierung  liegt 
ein  neuer  Beweis  dafür,  daß  die  Schädigung  des  In- 
vertin s  in  Wasserstoff,  Stickstoff,  Kohlensäure  nicht  durch  Spuren 
von  anwesendem  Sauerstoff  verursacht  sein  kann.  Nachdem  laut 
Versuch  Tabelle  1  Eosin  auch  im  Ultraviolett  bei  0-6egenwart 
stark  sensibilisiert,  hätte  der  Versuch  Tabelle  9  und  10  nicht  in  dieser 
^Veise  ausfallen  können. 

IT.  Schlußbemerkungen. 

Überblickt  man  die  im  Vorausgegangenen  beschriebenen  Ver- 
suche, so  kann  man  sich  des  Eindruckes,  daß  ihre  Resultate 
zwingende  sind,  nicht  verschließen.  Das  Ergebnis  der  Versuche 
mit  Zusatz  von  sauerstoffabsorbierenden  Mitteln  (Bisulfit  und  Phos- 
phor) und  von  fluorescierenden  Substanzen  in  die  Belichtungs- 
kammer selbst  lassen  keine  andere  Deutung  zu,  als  daß  eine 
Lichtwirkung  auch  bei  absolutem  Sauerstoftausschluß  statthat  und 
man  daher  vor  der  Notwendigkeit  steht,  zwei  Fälle  von  bio- 
logischerLichtwirkung  auseinanderhalten  zu  müssen.  Selbst- 
verständlich bezieht  sich  diese  Unterscheidung  nur  auf  die  Be- 
dingungen, unter  welchen  die  Lichtwirkung  zustande  kommt  und 
präjudiziert  nichts  über  die  nähere  Art  der  Wirkung  in  beiden 
Fällen  resp.  die  dabei  stattfindende  chemische  Veränderung  des 
Fermentes. 

Der  erste  Fall  tritt  in  sicher  nachweisbarer  Weise  schon 
im  sichtbaren  Lichte  ein  und  ist  im  ultravioletten  entsprechend 
der  größeren  Absorption  dieser  Strahlen  noch  bedeutend  erhöht.  Er 
ist  dadurch  charakterisiert,  daß  die  Gegenwart  von  Sauer- 
stoff notwendige  Bedingung  ist  und  der  Zusatz  von 
fluorescierenden  Substanzen  um  das  Vielfache  be- 
schleunigend wirkt. 

Deutsches  Archiv  f.  klin.  Medizin.    87.  Bd.  25 
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Der  zweite  Fall  tritt  'in  deutlich  nachweisbarer  Weise  im 
sichtbaren  Lichte  noch  nicht  auf,  sehr  stark  hingegen  in  jenem 
Lichte,  das  ultraviolette  Strahlen  enthält,  wenigstens  gilt  dies  für 
die  von  uns  angewandte  Lichtintensität  resp.  Bestrahlungsdauer 
(ca.  15  Stunden  Sonnenlicht  oder  ihm  gleichwertiges  Kohlenbogen- 
licht)  und  dem  von  uns  gewählten  Versuchsobjekte. 

Sauerstoffanwesenheit  ist  keine  Bedingung  für 
ihn  und  der  Zusatz  von  fluorescierenden  Substanzen 
bewirkt  keine  Beschleunigung  (Sensibilisierung),  wenigstens 
nicht  nach  den  bisherigen  Versuchen. 

Man  kann  es  als  wahrscheinlich  bezeichnen,  daß  diese  beiden 
Fälle  von  Lichtwirkung  nicht  bloß  bei  Invertin,  sondern  auch  bei 
anderen  Fermenten  und  bei  Zellen  resp.  bei  den  in  ihnen  tätigen 
Enzymen  statthaben,  da  unsere  bisherigen  Untersuchungen  über 
die  Wirkung  des  Lichtes  bei  diesen  Objekten  in  den  Hauptzügen 
jedesmal  zu  den  gleichen  Ergebnissen  geführt  haben.^)  In  dieser 
Beziehung  ist  es  daher  von  Interesse,  die  Arbeiten,  welche  die 
Bakteriologen  über  die  bakterizide  Wirkung  des  Lichtes,  insbeson- 
dere hinsichtlich  der  Frage,  ob  hierzu  die  Anwesenheit  von  Sauer- 
stoff notwendig  ist,  unternommen  haben,  zur  Besprechung  heran- 
zuziehen. Es  haben  sich  zahlreiche  Untersucher  mit  dieser  Frage 
beschäftigt  und  die  Ergebnisse  fielen  sehr  widersprechend  aus. 
Einige  Forscher  (Ledoux-Lebard,  Buchner)  sprachen  dem  O 
jede  Bedeutung  ab;  allerdings  sagte  Buchner  von  seinen  Ver- 
suchen selbst,  daß  bei  seiner  Versuchsanordnung  von  einem  wirk- 
lichen Ausschlüsse  des  Sauerstoffs  keine  Rede  sein  könne.  Andere 
(Downes  und  Blunt,  Ducleaux,  Roux,  Dieudonne)  sprechen 
sich  für  die  Notwendigkeit  des  0  aus.  Eine  dritte  Gruppe  (Mamont. 
Kedzior)  endlich  vertritt  die  Ansicht,  daß  der  0  zwar  die  bak- 
terizide Wirkung  des  Lichtes  begünstige,  aber  keine  notwendige 
Bedingung  für  dieselbe  sei. 

Der  letzte  Bearbeiter  dieses  Themas,  V.  Bie*).  hat  in  zahl- 


1)  Aus  (lieser  Gleichheit  folgt  mit  großer  Wahrscheinlichkeit,  dal*  die  Wir- 
kang  des  Lichtes  eine  direkte  d.  h.  auf  das  Invertin  selbst  gerichtete  ist  nnd 
nicht  sekundär  durch  chemische  Veränderung  einer  die  Invertinpräparate  be- 
gleitenden Verunreinigung  oder  durch  eine  sonstige  Nebenwirkung  bedingt  ist. 

2)  Mitteilungen  aus  Finsen's  Lichtinstitut  Heft  9,  S.  5—74.  Hier  ist  auch 
die  Literatur  ausführlich  kritisch  besprochen. 

Die  erst  bei  der  Korrektur  uns  bekannt  gewordene  Arbeit  von  Thiele 
und  Wolf:  Über  die  Abtötung  der  Bakterien  durch  Licht.  Arch.  f.  Hygiene 
57,  29,  1906  konnte  nicht  mehr  berücksichtigt  werden. 
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reichen  Versuchen  die  Wirkungen  des  Kohlenbogenlichtes  im  Finsen- 
schen  Konzentrationsapparat  auf  Kulturen  des  fakultativen  anaeroben 
Staphylococcus  pyog.  aureus  bei  Durchleitung  von  Luft  oder  von 
Wasserstoff,  welcher  aus  Zink  und  Schwefelsäure  entwickelt 
und  vor  Eintritt  in  die  Belichtungskammer  durch  ein  glühendes 
mit  Kupfer  gefälltes  Röhrchen  geleitet  worden  war,  untersucht  und 
kommt  zu  folgenden  Ergebnissen :  „Enthält  das  Licht  die  äußersten 
ultravioletten  Strahlen,  die  Glas  nicht  passieren  können,  so  ist  die 
bakterizide  Wirkung  nur  in  geringem  Grade  vom  Vorhandensein 
des  O  abhängig.  Der  Unterschied  zwischen  der  Widerstandskraft 
der  Bakterien  in  Wasserstoff  und  in  atmosphärischer  Luft  wird 
dadurch  vergrößert,  wenn  das  Licht  dieser  ultravioletten  Strahlen 
beraubt  wird,  indem  es  durch  Glas  geht,  je  weniger  chemische 
Strahlen  das  Licht  enthält,  desto  mehr  scheint  demnach  die  bak- 
terizide Wirkung  von  der  Anwesenheit  von  0  abzuhängen." 

Es  muß  hervorgehoben  werden,  daß  die  Versuche  von  Bie, 
so  sorgfältig  sie  auch  in  der  Mehrzahl  der  Anordnungen  durch- 
geführt zu  sein  scheinen,  nicht  als  völlig  beweisend  anzusehen  sind. 
Denn  erstens  fehlt  der  Nachweis,  daß  der  von  ihm  verwendete 
Wasserstoff  wirklich  frei  von  Sauerstoff  gewesen  ist,  indem  er 
keine  Versuche  mit  Zusatz  von  sauerstoffabsorbierenden  Mitteln  in 
dem  Belichtungsraum  selbst  angestellt  hat  und  zweitens  gehört  die 
von  ihm  verwendete  Bakteriumart  möglicherweise  zu  jenen  Bak- 
terien, welche  nach  Pfeffer  das  Vermögen  besitzen  Sauerstoff 
aufzuspeichern  und  diesen  Sauerstoff  nur  langsam  an  sauerstofffreie 
Eäume  abgeben.  Es  ist  möglich,  daß  die  von  Bie  gefundene, 
immerhin  noch  recht  erhebliche  Wirkung  des  sichtbaren  Lichtes 
im  Wasserstoffstrom  z.  T.  auf  diesen  Fehlerquellen  beruht.  Im 
übrigen  aber  darf  man  wohl  aus  der  Ähnlichkeit  seiner  und  unserer 
Ergebnisse  den  Schluß  ziehen,  daß  zwischen  der  Wirkung  des  Lichtes 
auf  Invertin  und  auf  Bakterien  in  der  Hauptsache  Wesensgleichheit 
besteht  und  auch  bei  letzteren  die  oben  charakterisierten  zwei 
Fälle  von  Licht  Wirkung  unterschieden  werden  müssen. 

Was  nun  die  chemische  Veränderung,  welche  das  Ferment  oder 
die  Zelle  in  diesen  beiden  Fällen  erfährt,  anlangt,  so  ist  die  Wirkung 
im  ersten  Fall  wohl  als  ein  Oxydationsvorgang  aufzufassen,  da 
Sauerstoffgegenwart  eine  notwendige  Bedingung  für  sie  ist.  Bei 
dem  zweiten  konnte  man,  solange  die  Versuche  sich  nur  auf 
Wasserstoff  beschränkten,  vielleicht  an  eine  besondere  Rolle  des- 
selben, gewissermaßen  an  eine  Aktivierung  denken.  Nachdem  aber 
besonders  darauf  gerichtete  Versuche  (Tab.  5)  ergeben  haben,  daß 
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die  Schädigung  des  Invertins  in  Stickstoff  ebenso  groß  ist  wie 
in  Wasserstoff,  hat  diese  Vorstellung  keine  weitere  Berechtigung. 

Unter  den  übrigen  Möglichkeiten  dürften  die  folgenden  zu- 
nächst in  Frage  kommen:  entweder  es  findet  eine  Sauerstoffabspal- 
tung statt  oder  es  spielt  die  Zerlegung  (Aufspaltung)  von  Wasser 
eine  wesentliche  Eolle.  Die  erstere  Annahme  erscheint  zufolge  des 
Umstandes,  daß  eine  Sensibilisierung  auf  Zusatz  fluorescierender 
Stoffe  nicht  beobachtet  werden  konnte,  nicht  sehr  wahrscheinlich, 
letztere  eröffnet  vielleicht  die  Aussicht  zu  einer  einheitlichen  Auf- 
fassung der  chemischen  Vorgänge  der  biologischen  Lichtwirkung 
zu  gelangen. 

Da  die  genannten  Möglichkeiten  einer  experimentellen  Prüfung 
zugänglich  sind,  so  ist  es  angezeigt,  ihre  nähere  Diskussion  zu 
verschieben,  bis  weitere  experimentelle  Ergebnisse  vorliegen. 


XXI. 

über  experimentelles,  neurotisches  Lungenödem. 

Von 

Dr.  L.  Jores, 

Professor  fär  patholog.  Anatomie  an  der  Kölner  Akademie  für  prakt.  Medizin. 

Es  ist  bekannt,  daß  das  Stauungsödem  der  Lunge  vielfach 
dann  vermißt  wird,  wenn  es  der  Theorie  nach  am  ehesten  zu  er- 
warten ist,  so  vor  allem  bei  Mitralfehlern  und  bei  brauner  In- 
duration der  Lunge.  Für  die  letztere,  sehr  auffällige  Erscheinung, 
daß  selbst  die  Stauungslunge  in  der  Eegel  nicht  zu  Ödem  fBhrt, 
hat  vor  2  Jahren  Koester*)  eine  Erklärung  gegeben.  Er  meint, 
es  komme  zunächst  eine  Verminderung  der  Transsudation  aus  den 
Lungenkapillaren  in  Betracht,  die  eine  Folge  der  Erhöhung  des 
Gewebsdruckes  ist.  Vor  allem  aber  weist  er  darauf  hin,  daß  die 
Stauung  im  kleinen  Kreislauf  sich  anders  verhält,  als  die  bei  be- 
hindertem Venenabfluß  im  großen  Kreislauf,  sie  ist  keine  venöse 
Stauung.  „Die  mechanischen  Verhältnisse  liegen  zwar  wie  bei 
venöser  Hyperämie,  aber  das  Blut,  welches  gestaut  wird,  ist  nicht 
und  wird  nicht  venös,  sondern  arteriell  und  zwar  hocharteriell." 
Denn,  so  fuhrt  Koester  weiter  aus,  durch  die  in  das  Alveolar- 
lumen  hineinragenden,  erweiterten  Kapillaren  wird  die  Berührungs- 
fläche mit  der  atmosphärischen  Luft  vergrößert  und  da  außerdem 
die  Strömung  in  den  Kapillaren  (wenigstens  bei  Inkompensation) 
verlangsamt  ist,  hat  das  Blut  noch  mehr  als  unter  normalen  Ver- 
hältnissen Gelegenheit,  sich  mit  Sauerstoff  zu  sättigen.  Koester 
meint  nun  weiter,  daß  im  allgemeinen  Drucksteigerung  in  den 
Kapillaren  an  sich  nicht  die  Wand  derselben  durchlässiger  mache 
für  flüssige  Bestandteile  des  Blutes.  Bei  arterieller  Hyperämie 
sei  die  Transsudation  nicht  vermehrt,  dagegen  erfolge  Ödem  bei. 
venöser  Hyperämie  mit  Drucksteigerung  und  Verlangsamung  der 


1)  Sitzungsbe'r.  d.  Xiederrh.  Ges.  f.  Natnr-  n.  Heilkunde  zu  Bonn  1903. 
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Strömung.  Es  sei  die  Rückwirkung  des  Gasaustausches  und  des 
Stoffwechsels,  welche  bei  arterieller  Hyperämie  die  Kapillarwand 
resistenter,  bei  venöser  Hyperämie  durchlässiger  mache. 

Trotzdem  diese  Anschauung  Koester's  nicht  durch  besondere 
Untersuchungen  gestützt  wird,  sondern  eine  mehr  theoretische 
Überlegung  darstellt,  schien  sie  mir  eine  gewisse  Berechtigung 
und  Wahrscheinlichkeit  zu- besitzen,  und  ich  suchte  sie  zum  Aas- 
gangspunkt einer  Untersuchung  über  das  Lungenödem  zu  machen. 
Da  nämlich  zweifellos  das  Blut  in  den  Kapillaren  der  Lunge  unter 
pathologischen  Verhältnissen  mehr  oder  weniger  stark  venös  werden, 
oder  richtiger  gesagt  bleiben  kann,  nämlich  wenn  die  SauerstoflF- 
aufnahme  durch  irgendwelche  Momente  behindert  ist,  so  kann  man 
daran  denken,  die  beiden  Bedingungen  Venosität  des  Lungenblutes 
und  behinderter  Abfluß  desselben  aus  den  Lungenvenen  zu  setzen, 
um  im  Experiment  Ödem  zu  erzeugen. 

Wenn  man  bedenkt,  wie  schwer  es  Welsch*)  geworden  ist 
durch  Stauung  bei  Tieren  Lungenödem  zu  erzeugen,  nämlich  erst 
durch  Unterbindung  sämtlicher  Venen  beider  Lungen,  oder  durch 
Verlegung  fast  aller  großen,  von  der  Aorta  abführenden  Gefäße, 
so  liegt  die  Vermutung  nahe,  daß  nur  die  andere  Bedingung,  näm- 
lich die  Venosität  des  Lungenblutes,  gefehlt  habe,  um  den  Effekt 
auch  bei  weniger  schweren  Eingriffen  am  Zirkulationsapparat  zu 
erreichen. 

Freilich  sind  nun  meine  Bemühungen,  auf  dem  genannten 
Wege  Lungenödem  zu  erzeugen,  nicht  zum  Ziele  gelangt.  Die 
technischen  Schwierigkeiten  sind  sehr  erhebliche  und  waren  für 
mich  lange  Zeit  schon  aus  Mangel  an  geeigneten  Apparaten  und 
Laboratoriumseinrichtungen  unüberwindlich.  Der  weiter  unten  mit- 
zuteilende Versuch  (4),  in  welchem  die  erwähnten  Bedingungen 
wohl  getroffen  wurden,  ist  überdies  negativ  ausgefallen.  Indessen 
leitete  mich  ein  Vorversuch,  bei  welchem  starkes  Lungenödem  auf- 
trat, auf  einen  anderen  W^eg,  in  dessen  Verfolgung  ich  zu  positiven 
Ergebnissen  gelangt  bin. 

Versuchsreihe   1. 

Venosität  des  LungeDblutes  läßt  sich  darch  AusschaltuDg  des  Gas- 
austausches naturgemäß  nur  in  einem  Teile  der  Lunge  hervorrufen, 
wenn  das  Leben  des  Tieres  nicht  gefährdet  sein  soll.  Ich  suchte  dies 
zu  erreichen,  indem  ich  nach  Art  des  Pflüger'schen  Lungenkatheters  eine 
Kanüle  einführte,    die    einen  Bronchus  abschließt,  so  daß  man  durch  die 

1)  Virchüw's  Archiv  Bd.  72. 
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Kanüle  ein  nicht  sauerstoffhaltiges  Gas  einatmen  lassen  kann,  oder  durch 
Verschluß  derselben  die  Sauerstoffaufnahme  für  den  abgesperrten  Bezirk 
aufheben  kann.  Ich  wählte  zu  diesem  Zweck  eine  Glaskanüle^ 
deren  Ende  kugelförmig  aufgeblasen  ist.  Sie  wird  von 
der  am  Halse  quer  durchschnittenen  Trachea  ans  ein- 
geführt bis  der  Knopf  in  einem  Bronchus  stecken  bleibt. 
Durch  leichten  Druck  kann  das  kugelige  Ende  fest  gegen  die  Bronchial- 
wand gepreßt  werden,  so  daß  keine  wesentliche  Menge  Luft  nebenher 
ein-  und  ausgehen  kann. 

In  dem  ersten  dieser  Versuche  (Hund)  war  die  Glaskanüle  mit 
einer  Kohlensäure  enthaltenden  Flasche  verbunden  worden.  Der  Hund 
wurde  20  Minuten  nach  der  Einführung  durch  Verbluten  getötet  (in 
späteren  Versuchen  durch  Nackenstich).  Bei  der  Sektion  ergab  sich, 
daß  das  Ende  der  Glasröhre  in  dem  Bronchus  des  linken  Unter- 
lappens steckte.  In  dem  unteren  Teil  der  Kanüle  befand  sich 
Schaum.  Der  Unterlappen  der  linken  Lunge  sah  stark 
dunkelrot  gefärbt  aus,  während  die  anderen  Lappen  leichte  röt- 
liche Färbung  zeigten  und  die  rechte  Lunge  sehr  blaßrot  war.  Bei 
einem  Einschnitt  in  den  Unterlappen  der  linken  Lunge  entleerte  sich 
auf  leichten  Druck  reichlich  schaumige  Flüssigkeit.  Der 
Oberlappen  der  linken  Lunge  entleerte  auf  Druck  ebenfalls  schaumige 
Flüssigkeit,  aber  in  weit  geringerer  Menge.  Die  rechte  Lunge  war 
gänzlich  frei  von  Odem. 

\\iv  sehen  also,  daß  durch  eine  die  Sauerstoffaufnahme  be- 
hindernde Kanüle  ein  starkes  Ödem  in  demjenigen  Lungenlappen 
auftritt,  in  dessen  Bronchus  die  Kanüle  steckt.  Ein  benachbarter 
Lappen  derselben  Lunge  ist  in  geringerem  Grade  ebenso  affiziert. 
Die  andere  Lunge  aber  ist  gänzlich  frei.  Bei  weiteren  Wieder- 
holungen des  Versuchs  stellt  sich  das  Ödem  regelmäßig  ein,  ist 
immer  mit  einer  starken  Hyperämie,  zuweilen  mit  Hämorrhagie 
verbunden  uöd  es  ergibt  sich,  daß  es  sehr  schnell  sich  bildet.  In 
einem  Versuch  tötete  ich  das  Tier  (Hund)  nach  4  Minuten  und 
fand  die  Ödembildung  schon  stark.  Es  entsteht  also  analog  wie 
das  akute  Lungenödem  des  Menschen  „plötzlich"  und  ich  habe,  von 
der  Überzeugung  geleitet,  daß,  wenn  man  die  richtigen  Bedingungen 
triftt,  das  Lungenödem  immer  sehr  schnell  eintreten  wird,  alle 
noch  hier  mitzuteilenden  Versuche  nicht  über  10  Minuten  aus- 
gedehnt. 

Wie  kommt  nun  das  Lungenödem  bei  Einführung  der  Kanüle 
zustande?  Seine  Beschränkung  auf  diejenige  Lunge,  in  welcher 
die  Kanüle  lag,  und  seine  vorwiegende  Entwicklung  in  dem  zu 
dem  betroffenen  Bronchus  gehörigen  Lappen  lassen  von  vornherein 
ausschließen,  daß  eine  vom  Herzen  ausgehende  Zirkulationsstörung 
die  Ödembildung  bedingt  haben  könnte.     Das  Ödem  in  unserem 
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Versuche  ist  ein  lokales,  übrigens  das  erste  experimentelle  Ödem, 
das  nicht  allgemein  ist,  und  daher  haben  wir  seine  Ursache  in 
lokalen  Störungen  zu  suchen.  Um  diese  aufzudecken,  war  zu  prüfen, 
welche  der  verschiedenen  bei  der  Kanüleneinführung  gesetzten  Stö- 
rungen die  Ödembildung  im  Gefolge  habe. 

Zunächst  prüfte  ich,  ob  die  Ausschaltung  der  Sauerstoffaufnahme 
für  das  Zustandekommen  des  Ödems  wesentlich  ist.  Dies  schien  mir 
anfänglich  zutreffend.  Zwar  entsteht  das  Lungenödem  auch,  wenn 
eine  offene  Glaskanüle  in  den  Unterlappen  einer  Lunge  eingeführt 
wird,  aber  da  in  solchen  Fällen  dieser  Unterlappen  an  der  Atmung 
nicht  mehr  teilnimmt,  Jceine  Atemluft  durch  die  Kanüle  nachweis- 
lich austritt,  so  wäre  ja  auch  hierbei  das  Moment  gestörten  Gas- 
austausches gegeben. 

Die  Annahme  nun,  daß  Sauerstoffabschlnß  oder  Kohlensäure- 
einatmung allein  zu  Ödem  führen  könnte,  war  nicht  ohne  weiteres 
von  der  Hand  zu  weisen,  da  eine  Giftwirkung  der  Kohlensäure  in 
Frage  kommen  kann.  Es  ist  nämlich  eine  Erfahrung,  welche  die 
Physiologen  bei  Studien  über  die  Kohlensäureasphyxie  gemacht 
haben,  daß  bei  dieser  häufig  intensives  Lungenödem  auftritt.  So 
fand  Benedicenti^)  als  charakteristischen  Befund  bei  der  Sek- 
tion der  Tiere,  die  an  "Kohlensäurevergiftung  zugrunde  gegangen 
waren,  ein  Lungenödem  und  eine  „Absorptionspneumonie".  Auch 
Winterstein-)  begegnete  dem  Lungenödem  mit  Hyperämie  bei 
seinen  Versuchen  über  die  Wirkung  der  Kohlensäure  auf  das  Zentral- 
nervensystem. Da  Winter  st  ein  zu  dem  Ergebnis  gelangt,  daß 
die  Kohlensäure  außer  ihrer  lähmenden  Wirkung  auf  das  Zentral- 
nervensystem auch  erregend  auf  die  peripheren  Nerven  der  Organe 
einwirkt,  erklärt  er  die  Erscheinungen  des  Ödems  ebenfalls  als  eine 
Reizerscheinung  der  Kohlensäure  auf  die  Schleimhaut  des  Resj)!- 
rationstraktus. 

M  a  r  e  s  '^)  hat  dieser  Auffassung  widersprochen.  Er  beobachtete, 
daß  auch  nach  langdauernder  Atmung  eines  kohlensäurereichen 
Gasgemisches  Ödem  dann  nicht  eintritt,  wenn  man  dafür  sorgt, 
daß  Erholung  von  der  Kohlensäureasphj'xie  eintritt,  selbst  wenn 
diese  Erholung  durch  kunstliche  Manipulationen  erzielt  werden 
muß.  Ließ  Mar  es  jedoch  das  Tier  in  der  Kohlensäureasphj'xie 
sterben,  dann  zeigten  sich  die  Lungen  bei  der  Sektion  hochgradig 

1)  Archiv  f.  Anat.  u.  Physiul.     Physioloi?.  Abteil.  1896. 

2)  Ebenda  ISCX).  Suppl.-Bd 

3)  Prtii^er's  Archiv  Bd.  91. 
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ödematös.  Dieses  Ödem  hält  Marcs  demnach  nicht,  wie  Winter- 
stein annahm,  für  die  Ursache  der  Erstickung,  sondern  für  die 
Folge  des  Erstickungstodes  durch  Kohlensäure,  indem  die  ab- 
sterbenden Kapillaren  und  Epithelien  für  das  Blutplasma  durch- 
lässig werden. 

Versuchsreihe  2, 

Bei  einem  Hunde  wird  von  der  am  Halse  quer  abgeschnittenen 
Trachea  aus  eine  Glaskanüle  mit  kugeligem  Ende  eingeführt.  Die  ge- 
wählte Glaskanüle  ist  dicker  als  in  Versuch  1.  Das  freie 
Ende  der  Kanüle  wird  mit  einem  Gasometer,  welcher  Kohlensäure  ent- 
hält, verbunden,  doch  so,  daß  mittels  Ventilflaschen  die  Ausatmungsluft 
entweichen  kann.  Die  Atmung  ist  sehr  verstärkt,  so  daß  der  Verbrauch 
an  CO^  sehr  stark  ist.  Da  nach  8  Minuten  das  vorhandene  CO, -Quan- 
tum nahezu  erschöpft  ist  wird  das  Tier  durch  Einstich  in  die  Medulla 
oblongata  getötet.  Bei  der  Sektion  zeigt  sich,  daß  das  kugelige  Ende 
der  Kanüle  in  dem  Hauptbronchus  der  rechten  Lunge  liegt,  so 
daß  die  ganze  rechte  Lunge  der  Kohlensäureatmung  ausgesetzt  war. 
Die  rechte  Lunge  unterschied  sich  aber  in  Farbe  und  Konsistenz  gar 
nicht  von  der  linken,  beide  sind  blaßrötlich  und  Odem  ist  nirgends 
vorhanden. 

Derselbe  Versuch  wurde  wiederholt,  mit  der  Änderung,  daß  das 
freie  Ende  der  eingeführten  Kanüle  einfach  mit  einer  großen  kohlensäure- 
haltigen Flasche  verbunden  war.  Die  Atemzüge  waren  bedeutend  ver- 
tieft. Dauer  des  Versuchs  10  Minuten.  Die  Lage  der  Kanüle  war 
dieselbe.  Die  rechte  Lunge,  welche  Kohlensäure  geatmet  hatte,  war 
etwas  blutreicher  als  die  linke.  Odem  war  in  beiden  Lungen  nicht  vor- 
handen. 

Gleiche  Versuche  mit  Einatmung  reinen  Stickstoffs  waren  ebenfalls 
negativ. 

Es  zeigte  sich  also,  wenigstens  in  der  angegebenen  Zeit,  die, 
wie  oben  schon  erwähnt,  genügen  müßte,  wenn  die  Bedingungen 
für  die  Ödembildung  richtig  gesetzt  sind,  kein  Ödem.  Ich  halte 
demgemäß  mit  Marcs  die  Giftwirkung  der  Kohlensäure  auf  die 
Kapillarwandung  für  unwahrscheinlich  und  jedenfalls  ist  in  meinem 
obigen  Versuch  1  die  Ödembildung  nicht  von  dem  be- 
hinderten Gasaustausch  abhängig. 

Bei  dieser  zweiten  Versuchsreihe  war  aber  gleichzeitig  noch 
eine  andere,  mir  anfänglich  unerheblich  scheinende  Änderung  der 
Versuchsanordnung  eingetreten.  Während  ich  nämlich  anfänglich 
in  der  Sorge,  dem  Tier  durch  Ausschaltung  eines  Teiles  der  Lunge 
zu  wenig  Sauerstoffzutritt  zu  gewähren,  die  Glaskanüle  und  deren 
kugeliges  Ende  dünn  gewählt  hatte,  wandte  ich  jetzt  dickere 
Kanülen  an.  welche  nicht  so  tief  eindrangen,  sondern  in  dem 
Bronchialsj'stem  an  der  Stelle  sich  festlegten,  wo  die  Teilung  in 
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den  Mittel-  und  Unterlappen  vor  sich  geht.  Zur  Kontrolle  holte 
ich  dann  mit  solchen  Kanülen  auch  den  Versuch  1  nach  und  fand, 
daß  dieser  nun  negativ  ausfiel.  Sofort  trat  aber  wieder  ein  posi- 
tives Ergebnis  ein,  wenn  das  Ende  der  Kanüle  im  Verhältnis  zuoi 
Bronchialluraen  so  dünn  gewählt  wurde,  daß  es  bis  in  den  Bronchus 
des  Unterlappens  eindrang.  Die  Einführung  in  die  feineren 
Bronchialverzweigungen  muß  also  als  wesentlich 
angesehen  werden. 

Bei  Kaninchen  hatte  der  Versuch  1  ebenfalls  ein  durchaus 
positives  Resultat  ergeben.  Es  war  mir  aber  passiert,  daß  dabei 
Verletzungen  des  LungengeviT.b^s  eintraten,  weil  das  Gewebe  bei 
diesen  Tieren  sehr  leicht  zerreißlich  ist  und  einen  Widerstand  bei 
Einführung  der  Kanüle  kaum  bietet.  Solche  Verletzungen  hatte 
ich  bei  der  Sektion  der  Hunde  zwar  nicht  bemerkt,  glaubte  aber 
doch  prüfen  zu  müssen,  ob  diese  Verletzungen  etwa  den  Unter- 
schied in  der  Wirkung  der  tiefer  oder  wenig  tief  eingeführten 
Kanüle  bedingen  könnte. 

Versuchsreihe  3. 

Eine  Glaskanüle,  die  am  freien  Ende  verschlossen  ist,  wird  bei  einem 
Hunde  von  einer  Trachealwunde  in  die  Bronchien  eingeführt  und  mit 
Anwendung  ziemlicher  Gewalt  so  M'eit  als  möglich  vorgegcboben.  Die 
Atmung  ist  zunächst  etwas  beschleunigt,  dann  kaum  merklich  verändert. 
Nach  10  Minuten  Versuchsdauer  Tötung  des  Tieres  durch  Stich  in  das 
verlängerte  Mark.  Die  Sektion  ergibt,  daß  der  Knopf  der  Kanüle 
am  Beginn  des  Bronchus  des  linken  Unterlappens  liegt. 
Der  Bronchus  ist  hier  etwas  erweitert  und  mit  einer  geringen  Menge 
schaumigen  Blutes  gefüllt.  Die  Innenfläche  des  Bronchus  zeigt  an  der 
Stelle,  an  welcher  der  Kanülenknopf  lag,  mehrfache  kleine  strich- 
und  linsenförmige  Blutaustritte.  Das  Lungengewebe  selbst 
ist  nicht  verletzt.  Der  Unterlappen  und  das  ganze  übrige  Lungengewebe 
überhaupt  zeigt  kein  Odem, 

Spielt  demnach  die  Gewebszerreißung  keine  Rolle,  so  war  noch 
zu  bedenken,  daß  durch  eine  tief  in  den  Unterlappen  eindringende 
Kanüle  der  untere  Lungenabschnitt  gegen  das  Zwerchfell  leicht 
angedrängt  und  dadurch  olfenbar  in  seinen  Atembeweguugen  be- 
hindert wurde.  Eine  Reihe  von  Versuchen  habe  ich  der  Frage 
gewidmet,  ob  eine  solche  Behinderung  der  Atemexkursionen  in 
irgend  einer  Form  Ödem  veranlassen  könnte.  Ich  führe  diese 
Versuche,  die  meist  an  Kaninchen  angestellt  wurden,  nur  kurz  an. 
So  konnte  Ödem  nicht  erzielt  werden  nach  ein-  oder  doppelseitiger 
Durchschneidung  des  Phrenikus.  Es  entsteht  auch  nicht,  wenn 
man  durch   Durchschneidung  des  unteren  Halsmarkes  und  beider 
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l*hrenici  das  Tier  an  Lähmung  der  Atemmuskulatur  zugrunde- 
«rehen  läßt.  Bei  häufig  hintereinander  erzeugtem  reflektorischen 
Atemstillstand,  hervorgerufen  durch  Reizung  der  Nasenschleimhaut 
und  durch  Reizung  der  zentralen  Enden  der  am  Halse  durch- 
schnittenen Vagi  sowie  bei  Aufblähung  einer  Lunge  von  einer  in 
den  Hauptbronchus  eingeführten  Tamponkanüle  aus  ergab  sich 
keine  Abweichung  des  Lungengewebes  von  der  Norm. 

Schließlich  wäre  noch  zu  bedenken,  ob  nicht  in  Versuch  1  zu- 
fällig mit  dem  kugeligen  Ende  der  Kanüle  eine  lokale  Zirkulations- 
störung (Stauung)  verursacht  wird  und  somit  also  die  Bedingungen 
gesetzt  werden,  die  ich  ursprünglich  treffen  wollte.  Zu  einer 
solchen  Annahme  liegt  eigentlich  wenig  Veranlassung  vor.  Denn 
es  ist  nicht  wahrscheinlich,  daß  die  im  Bronchus  steckende  Sonde 
die  Venen  im  Hilus  des  Unterlappens  so  komprimieren  sollte,  daß 
trotz  bestehender  Anastomosen  eine  Behinderung  des  Abflusses  des 
Venenblutes  eintritt.  Würde  aber  eine  Kompression  der  basalen 
Teile  des  Unterlappens  gegen  das  Zwerchfell  als  Ursache  einer 
Zirkulationsstörung  vermutet  werden,  so  hätte  das  Ödem  auf  diese 
Portionen  beschränkt  sein  müssen,  was  nicht  der  Fall  war. 

Immerhin  habe  ich  auch  diese  Frage  noch  durch  einen  Ver- 
such geprüft,  zu  dem  ich  Gelegenheit  hatte  dadurch,  daß  mir  Herr 
Geheimrat  Bardenheuer  in  freundlicher  Weise  die  Benutzung 
der  Sauerbruch'schen  Kammer  im  Bürgerhospital  gestattete. 

VersucbBreihe  4. 

In  der  Sauerbruch 'sehen  Kammer  wurde  bei  einem  Hunde  der 
rechte  Thorax  eröffnet.  Von  der  außerhalb  der  Kammer  ge- 
legenen Tracheotomie wunde  wurde  durch  einen  Assistenten  eine  Glas- 
kanüle eingeführt,  welche  an  dem  freien  Ende  durch  den  zugeklemmten 
Gummischlauch  geschlossen  war.  Das  andere  kugelförmige  Ende  der 
Kanüle  drang  in  die  rechte  Lunge  vor  und  blieb  an  der  Teilung  der 
Bronchien  des  Mittel-  und  ITnterlappens  der  Broncbialwand  fest  anliegend 
stecken.  Es  wurde  nun  mit  den  Fingern  der  Stiel  dieser  beiden  Lappen 
leicht  komprimiert.  Die  beiden  Lappen  nahmen  deutlich  eine 
dunkele r  bläulichrote  Färbung  an.  Versuchsdauer  ca.  8  Mi- 
nuten. Tötung  des  Tieres  durch  Stich  in  das  verlängerte  Mark.  Die 
Sektion  ergab  kein  Odem.  Die  betreffenden  Lungenabschnitte  der 
rechten  Lunge    waren    nach  dem  Tode  auch  nicht  sichtlich  hyperämisch. 

Ich  will  aus  diesem  Versuch  nicht  die  Schlußfolgerung  ziehen, 
daß  die  Ko e st er'sche  Ansicht  über  das  Freibleiben  der  Stauungs- 
lunge von  Ödem  unrichtig  ist.  Dazu  würde  wohl  die  Versuchs- 
anordnung nicht  ausieichend  sein.  Wohl  aber  darf  ich  schließen, 
daß  in  dem  obigen  Versuch  1  das  entstandene  Odem  nicht  als  ein 
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durch  Venosität  des  Blutes  und  lokale  Stauung  bedingtes  Ödem 
anzusehen  ist. 

Nachdem  ich  somit  eine  Reihe  von  Möglichkeiten  ausgeschlossen 
habe,  kann  ich  also  sagen,  daß  allein  die  Anwesenheit 
eines  die  Schleimhaut  der  kleineren  Bronchien  rei- 
zenden Fremdkörpers  es  ist,  welche  in  kürzester 
Frist  ein  sehr  starkes  lokalisiertes  Lungenödem 
hervorzurufen  vermag.  Daß  dieses  Ödem  ein  Stauungsödem 
ist,  ist  ausgeschlossen,  es  kann  sich  ebensowenig  um  ein  toxisches 
oder  infektiöses  handeln,  vielmehr  bleibt  nur  übrig,  anzunehmen, 
daß  es  auf  dem  Wege  der  nervösen  Reizung  zustande  kommt,  also 
ein  neuropathisches  Lungenödem  ist. 

Ist  diese  Annahme,  zu  welcher  ich  gewissermaßen  per  ex- 
clusionem  gelange,  richtig,  so  muß  sich  auch  auf  andere  Weise 
durch  periphere  Reizung  der  Luugennerven  Ödem  erzeugen  lassen. 
Und  das  ist,  wie  die  folgenden  Versuche  zeigen,  in  der  Tat  der  Fall. 

Versuchsreih  e  5. 

Mit  einer  als  Doppelnadel  gebildeten  Elektrode  steche  ich  bei 
einem  Kaninchen  in  einen  Interkostalraum  der  rechten  Lunge  bis  in  die 
Pleurahöhle,  und  reize  in  kurzen  Intervallen  mit  einem  schwachen  fara- 
dischen Strom.  Dieses  wird  10  Minuten  lang  fortgesetzt.  Das  mit 
Äther  narkotisierte  Tier  atmet  ruhig,  die  Erscheinungen  eines  Pneumo- 
thorax treten  nicht  auf.  Tötung  des  Tieres  direkt  nach  Beendigung  des 
Versuches  durch  Nackenschlag. 

Bei  der  Sektion  stellt  sich  ehenfalls  heraus,  daß  sich  ein  Pneumo- 
thorax nicht  gebildet  hat.  Die  Lungen  zeigten  beiderseits  blutrote 
Flecke  rechterseits  aber  zahlreicher  wie  links.  Außerdem  ist  die 
hintere  Partie  des  rechten  Unterlappens  diffus  blutrot  und  etwas  ge- 
schwollen. Auf  dem  Durchschnitt  entleert  sich  aus  diesem  Abschnitt 
reichlich  schaumige  Flüssigkeit.  Auch  der  Oberlappen  der 
rechten  Lunge,  der  zahlreiche  kleinere  rote  Flecke  auf  Ober-  und  Schnitt- 
fläche zeigt,  läßt  geringe  Menge  schaumiger  Flüssigkeit  hervortreten.  Die 
übrigen  Portionen  der  rechten  Lunge  sind  frei  von  Odem,  ebenso  die 
linke  Lunge  mit  Ausnahme  der  unteren  hinteren  Abschnitte,  welche  ganz 
schwaches  Odem,  das  ich  kaum  sicher  als  positiv  ansehen  konnte,  zeigte. 

Bei  der  Widerbolung  dieses  Versuches  an  einem  zweiten  Kaninchen 
kam  es  zur  Bildung  eines  Pneumothorax.  Das  Ergebnis  war  aber  im 
wesentlichen  dasselbe. 

In  der  Sauerbruch'schen  Kammer  wurde  bei  einem  Hunde  die 
rechte  Thoraxhöhle  eröffnet.  Der  Mittellappen  der  rechten  Lunge  lag 
in  der  Wundöffnung  vor.  Mit  schwachen  faradischen  Strömen  wurde 
die  Oberfläche  diese>  Lappens  gereizt,  indem  er  mit  der  Elektrode  be- 
rührt und  bestrichen  wurde.  Eine  direkte  Wirkung  der  Reizung  war 
nicht  sichtbar.  Nachdem  der  Versuch  10  Minuten  gedauert  hatte,  wurde 
das  Tier  durch  Nackenstich  getötet.     Die  Sektion  ergab  folgendes:    Der 
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Mittellappen  der  rechten  Lunge  war  hyperä misch  aber  nicht  ganz 
gleichmäßig,  sondern  mehr  in  der  Weise,  daß  dichtstehende  und  kon- 
tloierende  Flecke  sich  aneinander  reihten.  An  dem  Rande  des  Ober- 
lappens  und  an  dem  des  ünterlappens  fand  sich  je  eine  kleine  gerötete 
Partie.  Die  übrigen  Abschnitte  der  rechten  Lunge  und  die  ganze  linke 
Lunge  war .  blaß.  Auch  auf  der  Schnittfläche  des  Mittellappens  der 
i-echten  Lunge  war  die  Hyperämie  fleckweise  und  der  Oberfläche  nahe- 
liegend. Auf  Druck  entleert  sich  auf  der  Schnittfläche  dieses  Lappens 
deutlich  schaumige  Flüssigkeit  in  mäßiger  Menge.  Auch  die 
beiden  byperämischen  Partien  am  Bande  des  Ober-  und  ünterlappens 
der  rechten  Lunge  waren  leicht  aber  deutlich  ödematös,  während  die 
übrigen  Partien  der  rechten  Lunge  und  die  ganze  linke  Lunge  frei  von 
( )dem  waren. 

In  den-  letzten  Versuchen  ist  also  Ödem  erzeugt  worden  da- 
durch, daß  die  Oberfläche  der  Lunge  durch  schwachen  faradischen 
Strom  gereizt  wurde.  Das  Ödem,  welches  auch  hier  wieder  wie 
in  Versuch  1  auf  dem  Boden  einer  starken  Hyperämie  entsteht, 
ist  öiirlich  streng  an  die  gereizten  Partien  gebunden.  Hierfür  ist 
allerdings  der  Kaninchenversuch  nicht  maßgebend.  Da  bei  der 
unkontrollierbaren  Einführung  der  Elektrode  in  den  Brustfellraum 
alle  Teile  der  Lunge  mit  dem  elektrischen  Strom  in  Berührung 
kommen  und  da  selbst  eine  Eeizuug  der  Lunge  der  entgegen- 
gesetzten Seite  durch  den  sehr  dünnen  Mittelfellraum  leicht  mög- 
lich ist,  ist  das  etwas  multiple  Auftreten  der  hyperämisch-ödema- 
tösen  Partien  erklärlich.  Der  HaupteflFekt  ist  aber  auch  hier  an 
dem  der  Elektrode  zunächstliegenden  Lungenabschnitt  (rechter 
Unterlappen)  aufgetreten.  In  dem  am  Hund  angestellten  Versuch 
aber  ist  der  streng  lokale  Charakter  des  erzeugten  Ödems  besonders 
deutlich  hervorgetreten.  Denn  es  ist  auf  den  Lappen  beschränkt, 
welcher  der  Reizung  ausgesetzt  war.  Die  beiden  kleinen  hyper- 
ämisch-ödematösen  Stellen  am  Eande  der  benachbarten  Lappen  er- 
klären sich  leicht  wenn  man  bedenkt,  daß  eine  Berührung  der 
anderen  Lungenlappen  mit  der  Elektrode  infolge  der  Atem- 
bewegungen nur  schwer  vermieden  werden  konnte,  namentlich 
dann,  wenn  bei  Hustenstößen  oder  Störung  der  Narkotisierung  die 
Atmung  plötzlich  stürmischer  wurde. 

Die  Reizung,  welche  in  der  letzten  Versuchsreihe  ausgeübt 
wurde,  ist  unzweifelhaft  eine  vasomotorische  und  es  liegt  zunächst 
schon  ein  wesentliches  Ergebnis  dieser  Arbeit  in  der  Feststellung 
der  Tatsache,  daß  durch  peripher  auf  das  Lungengewebe 
und  die  kleineren  Bronchien  einwirkende  Reize  eine 
vasomotorische  Reaktion  zustande  kommen  kann. 

Freilich  besteht  für  die  letzte  Versuchsreihe  noch  der  Zweifel. 
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ob  die  Faradisierung  der  Lungenoberfläche  auf  die  vasoraotoriscben 
Nerven  oder  direkt  auf  die  Gefaßmuskulatur  wirkt.  Das  letztere 
scheint  mir  unwahrscheinlich,  weil  dann  eher  eine  Kontraktion  der 
Muskulatur  und  nicht  eine  Dilatation  erwartet  werden  dürfte. 

Ich  habe  versucbti  den  genannten  Zweifel  zu  beben,  indem  ich  bei 
Kaninchen  den  rechten  Vagus  durchschnitt  und  nach  3  Wochen  an  der 
Lungenoberfläche  rechts  bei  eröffnetem  Thorax  und  künstlicher  Atmung 
die  Heizung  vornahm.  Aber  auch  hier  erhielt  ich  Odem.  Dies  spricht 
noch  nicht  gegen  die  Annahme  von  der  Wirkung  der  Faradisation  auf 
die  Nerven,  weil  als  vasomotorischer  Nerv  der  Lunge  auch  der  Sym- 
pathikus in  Betracht  kommt.  Zur  weiteren  Aufklärung  durchschnitt  ich 
diesen  beiderseitig  und  vernichtete  ihn  vom  Halse  abwärts  fo  weit  wie 
möglich.  Gleichzeitig  wurde  der  rechte  Vagus  durchschnitten.  Die 
Tiere  starben  aber  an  pneumonischen  Lungenveränderungen  5  Tage  nach 
der  Operation y  so  daß  ich  meine  Absicht  nach  Degeneration  der  Nerven 
die  Reizung   der  Lungenoberfläche  vorzunehmen  nicht  ausfuhren  konnte. 

Die  Frage,  ob  den  Lungengefäßen  vasomotorische  Fasern  zu- 
kommen, ist  noch  nicht  völlig  klargestellt.  Hof  mann  ^)  hat  die 
Literatur  darüber  zusammengestellt  und  faßt  sein  Urteil  über  diese 
Forschungen  zusammen,  indem  er  sagt:  „Alles  zusammengenommen 
ist  heute  die  Existenz  von  Vasomotoren  für  die  Lungengefaße 
ziemlich  wahrscheinlich  gemacht.  Daß  ihre  Wirkung  jedenfalls 
nur  gering  ist,  darüber  stimmen  alle  Autpren  überein."  Sind  aber 
meine  Versuche  in  der  versuchten  Weise  zu  deuten,  so  würde  die 
Wirkung  und  Bedeutung  der  Lungenvasomotoren  eine  ganz  erheb- 
liche sein.  Nun  weisen  auch  schon  eine  Reihe  von  Mitteilungen 
in  der  Literatur  darauf  hin,  daß  die  Vasomotoren  der  Lunge,  und 
zwar  speziell  der  Vagus,  zur  Ausbildung  des  Lungenödems  in  Be- 
ziehung steht. 

Ich  erinnere  daran,  daß  schon  v.  Frej'^)  erwähnt,  daß  Tiere, 
die  an  doppelseitiger  Durchschneidung  des  Vagus  zugrunde  gehen. 
Lungenödem  bekommen,  bevor  eigentliche  Pneumonie  sich  ausbildet. 
Esser  ^)  fand,  daß,  wenn  er  eine  Lunge  dadurch,  daß  er  sie  ate- 
lektatisch  machte,  ausschaltete  und  an  der  anderen  Seite  den  Vagus 
durchschnitt,  dieselbe  Wirkung  eintritt  wie  bei  doppelseitiger  Vagus- 
durchschneidung  und  daß  die  Tiere  dann  meist  schon  nach  einer 
Woche  an  einem  Odem  der  nicht  atelektatischen  Lunge  zugrunde 
gehen. 

1)  In  Nagel's  Handbuch  der  Ph3-8iol.  des  Menschen  Bd.  I  1. 

2)  Die  patholog.  Lungenveränderungen  nach  Lähmung  des  Nervi  vagi. 
Leipzig  1877. 

i\]  Arch.  f.  experim.  Pathol.  ii.  Pharraak.  Bd.  49. 
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Auch  Wolf^)  erwähnt  in  seiner  Arbeit  über  die  Bedeutung 
des  Vagus  für  die  Atmung  nebenher,  daß  er  bei  doppelseitiger 
Durchschneidung  des  Vagus  oft  schnell  Lungenödem  auftreten  sah. 
Hauptsächlich  aber  möchte  ich  auf  die  Versuche  von  Tessier 
und  Guinard-)  hinweisen.  Während  es  diesen  Forschern  nicht 
gelang,  durch  mechanische  Zirkulationsstörung,  z.  B.  Unterbindung 
der  Aorta  in  verschiedener  Höhe,  Lungenödem  zu  erzeugen,  er- 
hielten sie  schwaches  Ödem,  wenn  gleichzeitig  die  peripheren  Vagus- 
stümpfe oder  der  Plexus  cardiacus  gereizt  wurde.  Der  Einfluß  des 
Vagus  zeigte  sich  noch  deutlicher,  wenn  eine  Intoxikation  hinzu- 
gefugt wurde.  Tessier  und  Guinard  messen  nach  diesen  Ergeb- 
nissen freilich  den  nervösen  Einflüssen  nur  einen  die  Ödembildung 
begünstigenden  Wert  bei,  erblicken  ihn  aber  darin,  daß  durch  die 
Nervenreizung  eine  vasodilatatorische  Erweiterung  der  Lungen- 
kapillaren herbeigeführt  wird. 

Können  wir  also  mit  Wahrscheinlichkeit  Beziehungen  des 
Vagus  zum  Lungenödem  vermuten,  so  kennen  wir  bisher  doch 
keinen  Weg,  durch  Eeizung  oder  Lähmung  des  Vagus  mit  einiger 
Regelmäßigkeit  Ödem  zu  erzeugen.  Von  meinen  vielfachen  nach 
dieser  Richtung  zielenden  Versuchen  führe  ich  nur  die  Versuchs- 
reihe mit  positivem  Ergebnis  an. 

Versuchsreihe  6. 

Bei  Kanineben  wurde  einseitige  (rechts)  Vagosdurchschneidang  aus- 
geführt und  nach  mehreren  (3 — 9)  Tagen  auch  der  andere  Vagus  durchs 
schnitten.  Bei  derselben  Gelegenheit  wurde  der  periphere  Stumpf  de- 
früher durchschnittenen  Vagus  aufgesucht  frei  präpariert  und  8 — 10  Mi- 
nuten lang  mit  schwachen*^  faradischen  Strömen  gereizt  in  der  Weise,  daß 
mit  kurzen  Unterbrechungen  sekundenlange  Faradieierung  stattfand.  Nach 
Tötung  des  Tieres  durch  Nacken&chlag  zeigten  die  Lungen  in  der  Regel 
mehrere  tief  dunkelrote  Flecke,  die  nicht  nur  oberflächlich,  sondern  auch 
in  der  Tiefe  das  Parenchym  durchsetzten.  Auf  Druck  entleerte  sich  aus 
diesen  Stellen  deutlich  schaumige  Flüssigkeit. 

Die  Hyperämie  schwankte  an  Intensität  und  Ausbreitung.  Unter 
5  Versuchen  war  sie  nur  einmal  so  spärlich  und  schwach  und  die  Ödem- 
bildung  so  wenig  deutlich,  daß  man  zweifeln  konnte,  ob  die  Verände- 
rung als  ein  positives  Ergebnis  anzusehen  sei.^) 


1)  Pflüger's  Arch.  Bd.  105. 

2)  Jouni.  de  Physiol.  et  de  Pathol.  gener.  Bd.  III  1901. 

3)  Der  wechselnde  Erfolg  liegt  zum  Teil  wohl  daran,  daU  der  Vagiia  nicht 
immer  im  gleichen  Stadium  der  Degeneration  war.  Dann  kann  auch  die  Appli- 
kation des  Reizes  von  EinfluU  sein.  In  manchen  Versuchen  kam  zu  der  elek- 
trischen Reizung  noch  eine  mechanische.  Ich  sach  mich  nämlich  genötigt,  den 
etwas  kurzen  Vagusstumpf  mit  der  Pinzette  zu  fas-sen  und  während  der  Reizung 
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Wenn  manchmal  die  rechte  Lunge  stärker  befallen  schien,  so  war 
die  linke  doch  immer  beteiligt,  die  Flecken  lagen  in  beiden  Lungen  viel- 
fach symmetrisch. 

Kontrollversuche  mit  negativem  Resultat  bezüglich  Hyperämie  und 
()dem  der  Lungen  wurden  angestellt  und  zwar: 

1.  Durchschneidung  des  linken  Vagus  nachdem  der  rechte  mehrere 
Tage  vorher  durchschnitten  war.  Das  Tier  bleibt  eine  halbe  Stunde 
lebend  und  wird  dann  getötet. 

2.  Reizung  des  peripheren  Vagusstumpfes  mehrere  Tage  nach  der 
Durchschneidung  bei  intaktem  Vagus  der  anderen  Seite. 

3.  Reizung  des  peripheren  Vagusstumpfes  gleich  nach  der  Durch- 
schneidung, bei  intaktem  oder  bei  gleichzeitiger  Durchschneidung  des 
Vagus  der  anderen  Seite. 

Ich  ging  also  bei  dieser  Versuchsreihe  von  der  Tatsache  aus, 
daß  man  die  vasodilatatorischen  Fasern  reizen  kann,  wenn  der  sie 
enthaltende  Nerv  in  Degeneration  begriffen  ist.  Auch  für  den 
Vagus  lassen  sich  in  dieser  Weise  vasodilatatorische 
Fasern  nachweisen;  ihre  Wirkung  aber  erstreckt  sich  auf 
beide  Lungen,  nicht  bloß  auf  diejenige  Seite,  an  welcher  die 
Reizung  stattfindet. 

Hierfür  eine  Erklärung  zu  geben  ist  schwer,  doch  erinnert 
das  Phänomen  an  die  Angabe  Plumier's,  wonach  beim  Kaninchen 
die  Vasomotoren  des  Sympathikus  jeder  Seite  beide  Lungen  ver- 
sorgen. Auch  für  den  Umstand,  daß  zum  Inkrafttreten  der  Vaso- 
dilatatoren  die  Durchschneidung  beider  Vagi  erforderlich  ist,  ver- 
mag ich  zunächst  eine  P>klärung  nicht  zu  geben.  Für  das  in 
dieser  Arbeit  aufgeworfene  Problem  genügt  es,  auch  aus  der  zu- 
letzt angeführten  Versuchsreihe  zu  ersehen,  daß  ein  partielles 
Ödem  der  Lungen  als  Wirkung  der  Gefäßnerven  zu- 
stande kommt 

Fragen  wir  nun,  in  welcher  Weise  meine  Versuchsergebnisse 
zur  Klärung  der  Pathogenese  des  menschlichen  Lungenödems  ver- 
wertet werden  können,  so  erblicke  ich  ihre  Bedeutung  kurz  gesa^ 
darin,  daß  wir  berechtigt  sind,  neuropathische  Einflüsse  mit  für 
die  Erklärung  der  noch  zweifelhaften  Fälle  heranzuziehen,  wo 
immer  dies  nach  Lage  der  Sache  zulässig  erscheint.  Den  nervösen 
Einflüssen  wurde  nämlich  bisher  nur  eine  sehr  bescheidene  Rolle 
zugemessen.    In  den  Zusammenstellungen  der  Lehrbücher  ist  viel- 

mit  leichtem  Zug  festzuhalten.  Da  es  mir  nur  auf  den  groben  Kansalnexus 
zwischen  Nervenreizung  und  Odembildung  ankam,  habe  ich  diese  Versuche  mit 
gelten  lassen,  zumal  mechanische  Manipulationen  am  Vagus  unter  anderen  Be- 
dingungen, wie  ich  erfahren  habe,  nicht  zu  Ödem  führen. 

1)  Travaux  du  labor.  de  Fredericq.  6,  cit.  nach  Hof  mann. 
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fach  ein  nervöses  Lungenödem  gar  nicht  aufgeführt,  vielmehr  wird 
das  Lungenödem  teils  als  Stauungsödem,  teils  und  zwar  hauptsäch- 
lich als  entzündliches  und  toxisches  gedeutet.  Die  Verhältnisse 
liegen  aber  so,  daß  solche  Formen  von  Lungenödem,  bei  welchem 
weder  Stauung  vorliegen  kann,  noch  eine  entzündliche  Ursache 
sicher  nachzuweisen  ist,  in  ihrer  Pathogenese  noch  sehr  unklar 
sind.  Denn  ich  kann  niclit  so  weit  gehen  wie  KockeH)  und 
diffuses  agonales  Lungenödem  deshalb  als  infektiös -entzündlich 
ansehen,  weil  sich  in  solchen  Lungen  pathogene  Bakterien  nach- 
weisen lassen.  Andererseits  ist  auch  bei  den  meisten  toxischen 
Ödemen  die  Annahme,  daß  die  Gifte  eine  direkte  Schädi- 
gung der  Gefäßwand  bewirken  und  diese  durchlässig  machen  für 
flüssige  Bestandteile  des  Blutes,  ein  Lehrsatz,  der  zwar  nicht 
widerlegt  werden  kann,  keineswegs  aber  auch  als  bewiesen  gelten 
kann.  Eine  Vermittlung  des  Nervensystems  scheint  mir  hier  wie 
dort  sehr  naheliegend. 

Es  liegt  indessen  nicht  in  meiner  Absicht,  jetzt  schon  die  ge- 
wonnenen Ergebnisse  auf  einzelne  Formen  des  Lungenödems  beim 
Menschen  anzuwenden.  Jedenfalls  aber  dürfen  wir  in  Zukunft  von 
dem  neurotischen  Lungenödem  einen  ausgedehnteren  Gebrauch 
machen  als  bisher. 

Ergebnisse: 

1.  Störungen  des  Gasaustausches  sind  von  keinem  Einfluß  auf 
die  Entstehung  des  Lungenödems.  Auch  die  Kohlensäure  führt 
nicht  durch  direkte  Schädigung  der  Lungenkapillaren  zu  Ödem. 

2.  Es  ist  möglich,  durch  mechanische  Reizung  der  Schleimhaut 
der  kleineren  Bronchien  und  Faradisierung  des  Lungengewebes 
lokalisiertes  Lungenödem  zu  erzeugen,  welches  als  neuropathisches 
Ödem  gedeutet  werden  muß. 

3.  Es  sind  für  die  Lungengefaße  vasomotorische  Fasern  vor- 
handen. Dieselben  verlaufen  zum  Teil  im  Vagus  oder  sind  wenig- 
stens von  demselben  aus  erregbar.  Unter  gewissen  Kautelen  kann 
man  durch  Reizung  des  peripheren  Vagusstumpfes  Lungenödem 
erzeugen. 

4.  Für  die  Erklärung  des  menschlichen  Lungenödems  ist  die 
Tatsache,  daß  neuropathologisches  Lungenödem  möglich  ist,  m^hr 
als  bisher  heranzuziehen. 


1)  Kockel,  Naturforschervera,  zu  Frankfurt  1896. 


Deatoches  Archiv  f.  klin.  Medizin.    87.  Bd. 
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XXII. 

Aus  der  I.  medizinischen  Universitätsklinik  zu  München. 
(Direktor:  Obernjedizinalrat  Professor  von  Bauer.) 

Zur  Kenntnis,  des  Schwefelstoffwechsels  beim  Plitliisiker. 

Von 

Dn  Vf.  Brasch, 

Assistenzarzt. 
(Mit  2  Kurven.) 

Die  Stoffwechselverhältnisse  der  Phthise  sind  durch  Unter- 
suchungen der  neueren  Zeit  auf  das  Genaueste  studiert*),  jedoch 
finden  sich  bei  Durchsicht  der  Literatur  Lücken  bei  der  Unter- 
suchung über  die  Schwefelausscheidung.  Eingehende  Feststellungen 
über  das  Verhalten  der  sämtlichen  Mineralbestandteile,  und  somit 
auch  des  Schwefels,  liegen  von  Ott  vor.^)  Er  stellte  Versuche  bei 
3  PJithisikem  der  Heilstätte  Grünewald  an  und  berücksichtigte 
dabei  „alle  drei  Typen  des  Eiweißstoffwechsels:  Stickstoffansatz, 
Stickstoffgleichheit  und  Stickstoffverlnst^.  Er  stellte  bei  allen 
einen  derartig  hohen  Schwefelverlust  fest,  daß  pro  Tag.  um  ca. 
0,7  g  Schwefel  mehr  ausgeschieden  wurde,,  als  wie  in  der  Nabrang 
enthalten  war.  Die  Resultate,  die  Ott  erhielt,  sind  sehr  eigen-? 
tümlich,  weil  er  den  Schwefelverlust  sowohl  bei  Ansatz  .und  Gleich- 
gewicht von  Stickstoff,  wie  bei  Ansatz  der  anderen  Mineralstoffe 
erhält.  Eine  zweifellose  Erklärung  hierfür  konnte  er  nicht  geben 
und  die  Annahme,  daß  dieses  Verhalten  eine  spezielle  Eigentüm- 
lichkeit  des  Phthisikerstoffwechsels  sei,   bedürfte  noch  sehr  der 


1)  May,  Der  Stoffwechsel  in  Ott:  Klin.  Pathol.  d.  Tuberk. 

2)  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  50. 

Anmerkung  bei  der  Korrektur:  Während  der  Drucklegung  ist  die 
Physiologie  und  Pathologie  des  Mineralstoffwechsels  von  Albu  u.  Neuberg 
(Julius  Springer,  Berlin  1906)  erschienen,  welche  leider  nicht  mehr  berücksich- 
tigt werden  konnte. 
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weiteren  UntersuchungM  und  Bestätigungen.  Ich  unternahm  es 
deswegen,  die  Verhältnisse  in  einer,  der  Ott'schen  Yersuohsanord- 
nung  ziemlich  gleichen  Weise  nachzuprüfen  und  stellte  deshalb  bei 
4  Pbthisikern  Untersuchungen  an. 

Als  Nahrung  wurde,  ebenso  wie  bei  den  Versuchen  von  Ott, 
PlasmoA  in  Form  von  Plasmonzwleback  und  Milch  gegeben,  da 
sich  in  dieser  Form  der  eingeführte  Stickstoff  und  Schwefel  am 
leichtesten  und  ohne  allzu  große  Fehler  bestimmen  liafi.  Der 
Plasmonzwleback  stammte  von  der  Plasmongesellschaft  in  Neu- 
brandenburg. Er  ist  sehr  wohlschmeckend  und  wurde  von  fast 
sämtlichen  Patienten  gern  genommen.  Zum  Zweck  der  Analyse« 
wnirde  aus  mehreren  Paketen  je  ein  Zwieback  entnommen  und  mit 
dem  pulverisierten  Gemisch  wurden  die  Bestimmungen  gemacht 
Die  Milch  wurde  vor  jedem  Versuch  in  gi'ößeren  Mengen  sterilisiert 
und  von  der  sterilisierten  Milch  wurden  die  Untersuchungen  auf  N 
und  S  angestellt. 

Bei  der  Untersuchung  der  Milch  stellte  ^ich  nun  unerwarteter- 
weise eine  Schwierigkeit  heraus,  deren  Beseitigung  erst  durch  ein- 
gehende Versuche  in  dem  Laboratorium  der  landwirtschaftlichen 
Zentralversuchsstation,  welche  mir  die  Liebenswürdigkeit  des  Henn 
Professor  v.  Soxleth  ermöglichte,  zu  beseitigen  gelang.  Es  zeigte 
sich  nämlich  bei  der  Untersuchung  der  Milch  auf  Schwefel,  daß 
die  verschiedenen,  zur  Bestimmung  des  Gesamtschwefels  ange- 
gebenen Methoden  durchaus  differente  Besultate  lieferten.  Ich 
hatte  dabei  mehrfach  Gelegenheit,  mich  zu  überzeugen,  daß  die 
einfache  Verbrennung  des  Trockenrückstandes  der  Milch  mit  Soda 
und  Salpeter  den  niedrigsten  und  sicher  falschen  Wert  für  den 
Schwefelgehalt  der  Milch  ergab.  In  Übereinstimmung  mit  Ham- 
m  ar  sten's  Untersuchungen  über  den  KaseinschwefeP)  wurden  dabei 
Zahlen  erhalten,  welche  um  0,01  %  zu  niedrig  waren.  Auch  die 
Hammarsten'sche  Modifikation  der  Liebig' sehen  Methode, 
welche  für  Kasein  ziemlich  hohe  Werte  liefern  soll,  ergab  bei 
der  Milchanalyse  zu  niedere  Werte.  (Der  Grund  dieses  merk- 
würdigen Verhaltens  des  Milchschwefels  ist  nicht  klar,  vielleicht 
entstehen  bei  derart  ausgeführten  Verbrennungen  nicht  bloß  Sulfate, 
sondern  auch  Thiosulfate,  welche  sich  der  weiteren  Bestimmung 
entziehen.)  Nach  längeren  Versuchen  hat  sich  folgendes  Verfahren 
als  brauchbar  herausgestellt,  welches  auch  bei  den  folgenden  Milch- 
bestimmungen zur  Anwendung  kam:  100  ccm  Milch  wurden  auf 


1)  Zeitschr.  f.  phjsiol.  Chemie  9. 

26* 
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dem  Wasserbade  zur  Trockene  eingedampft  und  dann  mit  40  g 
Ätzkali  und  3  g  Salpeter  verbrannt.  Eine  plötzliche,  explosions- 
artige Verbrennung,  welche  Hammarsten  bei  dieser  Methode 
nicht  verhindern  konnte,  habe  ich  bei  den  zahlreichen  Unter- 
-suchungen  nicht  gesehen. 

Vielleicht  sind  diese  Erfahrungen  geeignet,  ein  Licht  auf  die 
rätselhaften  Werte  Ott's  zu  werfen.  Er  erhielt  nämlich  bei 
seinen  sämtlichen  Milchanalysen  für  100  ccm  Milch  0,018  g  Schwefel. 
Dieser  Wert  kann  nicht  richtig  sein,  wie  aus  folgender  Berechnung 
hervorgeht.  Wenn  man  den  Eiweißgehalt  der  Milch  auf  3,5  %  und 
den  Schwefelgehalt  des  Kaseins  mit  dem  von  Hammarsten^) 
angegebenen  Mittelwert  0,758%  annimmt,  so  ergeben  sich  auf 
100  ccm  Milch  allein  0,0265  g  Kaseinschwefel.  Dazu  kommen  noch 
0,0033  g  Sulfatschwefel  und  0,00021  g  S  als  Schwefelcyannatrium.-) 
Nach  dieser  Berechnung  muß  der  Gehalt  der  Milch  an  Gesamt- 
schwefel auf  ca.  0,030%  festgesetzt  werden.  Die  nach  der  an- 
gegebenen Methode  erhaltenen  Werte  nähern  sich  auch  der 
theoretisch  erhaltenen  Zahl.  Auch  bei  der  Untersuchung  des 
Schwefelgehaltes  des  Plasmonzwiebacks,  welche  in  gleicher  Weise 
vorgenommen  wurde,  waren  die  erhaltenen  Werte  höher  als  die 
von  Ott  gefundenen.  Ich  erhielt  auf  Grund  mehrerer  Analysen 
einen  Mittelwert  von  0,20%  S,  höchstwahrscheinlich  enthielt  das 
zur  Anfertigung  des  Zwiebacks  verwandte  Material  in  Spuren 
Schwefel. 

Versuch  I. 

20  jähriger  Tagelöhner,  seit  4  Monaten  lungenkrank.  Ernährungs- 
zustand reduziert,  Körpergewicht  51  kg.  Über  dem  rechten  Oberlappen 
Verkürzung  des  Perkussionsschalls  und  zahlreiche,  metallisch  klingende 
Rasselgeräusche.  Sehr  wenig  Sputum,  welches  Tuberkel bazillen  enthält. 
Während  des  Versuchs  kein  Fieber  (höchste  Temperatur  37,3^).  Der 
Kranke  wurde  mit  Milch  und  Plasmon  Zwieback  ernährt. 

Im  Zwieback  war  enthalten:     N  3%         S  0,20%. 

Die  Müch  enthielt:  N  0,74  o/^    S  0,030  «/o. 

Er  nahm  zu  sich: 

am  Vortag  8750  ccm  Milch  159  g  Zwieback  75  g  Kognak 

„   1.  Versuchstag     3250        „  300  „  75         „ 

n  2.  „  2750        „  280  „  75 

„  Nachtag  2500        „  250  „  75         « 


1)  1.  c. 

2)  Müsse,  Ber.  d.  ehem.  Ges.  11. 
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Es  wurden  damit  zugeführt : 
am  1.  Tag    222,5  g  Eiweiß     132  g  Fett     300  g  Kohlehydr.  (3276  Kalor.) 
„   2.    „      194,5         „  •        110      „  278  „  (2878     „      > 

An  Stickstoff  nnd  Schwefel  nahm  er: 

am  1.  Tag  33,0  N       1,59  8 
„    2.     „     28,7  N       1,38  S. 
Während  des  Versuchs  schied  er  aus: 

am  1.  Tag       N  18,24  g       8  0,9  g  i) 
„    2.     „        N  18,24  g       S  0,78  g  2) 
im  Kot  u.  Sputum     N     0,42  g       S  0,033  g 

1)  davon  86,5  7«  Sulfat-S  und  13,5  «»/^  organ.  S 
*)       .      83  „  „        17  „ 

Bilanz. 
Einnahme     61,7  N  2,97  S 

Ausgabe       36,8  N  1,71  S 

+  24,9  N     +1,26  S. 

Der  Kranke  hatte  in  der  Woche^  in  welcher  der  Versuch  stattfand, 
um  1  kg  zugenommen. 

Versuch  II, 

29  jähriger  Tagelöhner,  seit  einem  Jahre  krank,  stand  schon  vor  '/^ 
Jahren  wegen  hämorrhagischer  Pleuritis  in  unserer  Behandlung.  Er- 
nährungszustand reduziert,  Körpergewicht  62  ^/g  kg.  Ausgedehnte  links- 
seitige Pleuraschwarte,  über  der  linken  Lungenspitze  Schallverkürzung 
und  Kasselgeräusche,  im  Sputum  vereinzelte  Tuberkelbazillen.  Leichte 
Nachtschweiße,  während  der  Untersuchung  bestand  kein  Fieber. 

Nahrung:  Milch  und  Zwieback. 

Die  Milch  enthielt:    N  0,79%     S  Ofi3l%.     Zwieback  s.  V.  L 

Der  Ejranke  nahm  zu  sich: 

am  Vortag  2250  com  Milch  237  g  Zwieback  75  g  Kognak 

„    1.  Versuchstag    2750         „  200  „  75         „ 

.    2.  „  2500         „  296  „  75 

„    Nachtag  2250         „  250  „  75         „ 

Es  wurden  damit  zugeführt: 
am  1.  Tag  177,5  g  Eiweiß    110  g  Fett    230  g  Kohlehydr.  (2620  Kalor.) 
„    2.    „     184,2        „  100      „         277,6  „  (2747       „     ) 

An  Stickstoff  und  Schwefel  nahm  er: 

am  1.  Tag  26,7  N     1,25  S 
„   2.     „      28,6  N     1,37  8. 
Während  des  Versuchs  schied  er  aus: 

am  1.  Tag  N  15,4  g       S  0,80  g^) 

„    2.    „  N  11,36  g     S  0,62g«) 

im  Kot  u.  Sputum  N     1,80  g     S  0,24  g 
1)  davon  83%  8ulfat-S  und  17%  organ.  S 
')       n      76  „  „24 
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EinDahme 
Ausgabe 


Bilanz. 

55,3  N 
28,6  N 


2,6^  S 
1,66  S 


+  26,7  N     +  0,96  8. 

Das  Körpergewicht  des  Kranken  hatte  sich  in  der  Woche,  in  der 
der  Versuch  vorgenommen  wnrde,  nicht  verKndert. 

Versuch  III. 

36  jähriger  Schlosser,  seit  einem  Jahre  lungenkrank,  vor  ^i\  Jahren 
Hämoptoe.  Ernährungszustand  reduziert.  Rechts  vom  unterhalb  der 
Olavicula  eine  Kaverne.  Über  dem  linken  Oberlappen  starke  Dämpfung, 
auf  beiden  Lungen  zahlreiche  metallisch  klingende  Kasselgeräusche.  Reich- 
liches, fast  rein  eitriges  Sputum,  welches  Tuberkelbazillen  enthält.  Tem- 
peraturen zeigt  die  Kurve. 


Nahrung:  Milch  und  Zwieback. 
Die  Milch  enthielt:    N  0,73% 

Der  Kranke  nahm  zu  sich : 
am  Vortag  2000  ccm  Milch 

„     1.  Versuchstag  2000  „ 

.    2.  ,  1500 

„    Nachtag  2000  „ 

Es  wurden  damit  zugeführt: 
am  I.Tag  134g  Eiweiß     80g  Fett 
r     2.    ^      105  ,.  60       ,, 

Im  Urin  waren  enthalten : 

am   1.  Tag    N  10,7  g 
«     2.     ,       N  15,3  g 


8  0,028%.     Zwieback  s.  V.  I. 


200  g  Zwieback 

170 

150 

200 


75  ccm  Kognak 

75 

75 


182  g  Kohlehydrate  (1184  Kalor.) 
150  „  (1560       ,     ) 


S  0,90  g 
S  0,72  g. 
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Der  Kranke  schied  aus: 

am  1.  Tag  N  17,6  g       S  0,66  g*) 

„    2.    ,  N  15,6  g       S  0,56  g«) 

im  Kot  u.  Sputum  N  2,43  g  S  0,22  g 
1)  davon  91%  Sulfat-S  und  9%  organ.  S 
-J       „       87  „  „13 

Bilanz. 
Einnahme    35,0    N  1,62  S 

Ausgabe      35,63  N     .      1,44  S 
—  0,63  N     +  0,18  S. 
Das  Körpergewicht  blieb  unverändert. 

Versuch  IV. 
2 9 jähriger  Brauer,  seit  ^/^  Jahren  krank,  wurde  vor  2  Monaten 
von  einer  Lungenheilstätte  ins  Krankenhaus  geschickt.  Ernährungs- 
zustand mittelmäßig.  Über  der  linken  Lungenspitze  Schallverkürzung, 
Kasselgeräusche  und  Giemen.  Über  dem  linken  Ünterlappen  und  über 
der  rechten  Lunge  vereinzelte  Rhonchi,  rechts  voril,  unterhalb  der  Cla- 
vicula  kleinblasige  Rasselgeräusche.  Reichlicües,  fast  rein  eiteriges  Spu- 
tum mit  zahlreichen  Tuberkelbazillen.  Beide  Stimmbänder  gerötet  und 
ulceriert,  Stimme  heiser.     Temperatur  siehe  Kurve. 

Kurve  2. 


Bei  .dieser  Untersuchung  wurde  an  dem,  dem  Versuch  vorangehen- 
den und  folgenden  Tage  der  Stoffwechsel  bei  gemischter  Kost  bestimmt. 
Während  der  Versuchstage  wurde  nur  Zwieback  und  Milch  gegeben. 

Die  Milch  enthielt:  N  0,60%     S  0,027%.     Zwieback  s.  V.  L 

Am  1.  Tage  der  Untersuchung  nahm  der  Patient: 

240  g  Weißbrot,    200  g    mageres    Fleisch   (Rind),    100  g  Kar- 
töffeln,  500  ccm  Milch. 

Daraus  berechnen  sich : 

Fett  22,5  g,  Eiweiß  68,8  g  (=  H  g  N),  Kohlehydrate  175,1. 
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Daraufhin  schied  Patient  aus: 

N  14,7  g     8  0,78  g. 
Er  erhielt: 
am  1.  Yersnchstag  1500  ccm  Hilch     160  g  Zwieback     50  ccm  Kognak 

«    2.  ,  1500         ,  150  „  —  „ 

„    3.  „  1250         „  111  ,  30 

»    4.  „  750         „  79  „  50  „ 

Darin  waren  enthalten: 

am  1.  Tag    92  g  Eiweiß     60  g  Fett  156  g  Kohlehydr.  (1532  Ealor.) 

„    2.     „      90          „           60       „  130  „             (1500      „    ) 

„    3.     „      68,2       ,           50       „  116,6  „              (1189      „    ) 

«    4.     „      49,4       „           30.      „  77,4  „             (777,2      ,    ) 

Es  wurden  damit  eingeführt: 

am  1.  Tag    13,8  g  N  0,72  g  S 

„     2.     „       13,5     „  0,70    „ 

„    3.    „       10,8     „  0,56     „ 

r,    4.    „         6,9    „  0,36    „ 

Der  Kranke  schied  ans: 

am  1.  Tag^  16,2  g  N  0,85  g  S 

«    2.     „  15,3     „  0,50     „ 

«    3.    „  14,3     „  0,52     „ 

n    4.    „  16,0     „  0,69     „ 

im  Kot  u.  Sputum  2,6     „  0,007  „ 

64,4  g  N       2,567  g  N. 

Bilanz. 
Einnahme    45,0  N  2,340  S 

Ausgabe      64,4  N  2,567  S 


19,4  N     —  0,227  8. 


Am  6.  Tage  der  Untersuchung  erhielt  Patient: 

277  g   Weißbrot,     130  g   mageres    Fleisch,    180  g   Kartoffeln, 
500  ccm  Milch. 

Darin  sind  enthalten: 
Fett  21,1  g  Eiweiß,  64,3  (N  =  10,3),  Kohlehydrate  211,9,  (1292  Kalor.) 

Daraufhin  schied  er  aus: 

N  15,0  g     8  0,72  g. 

In  den  4  vorliegenden  Untersuchungen  kamen  alle  3  Arten 
der  Ernährung  zur  Beobachtung  und  zwar  in  den  ersten  beiden 
Stickstoflfansatz,  im  dritten  Stickstoffgleichgewicht  und  im  letzten 
Stickstoffverlnst.  Dabei  war  die  Zufuhr  in  dem  ersten  Versuche 
eine  sehr  große,  in  dem  zweiten  eine  mäßig  große,  im  dritten  eine 
gerade  ausreichende  und  im  vierten  eine  ungenügende.  Das  Resultat 
der  4  Versuche  ist  ein  vollkommen  eindeutiges,  nämlich  bei  allen 
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ein  ganz  gleichmäßiger  Gang  der  Stickstoff-  und  Schwefelausschei- 
dung. In  den  Fällen,  wo  ein  Ansatz  stattgefunden  hat,  stand  die 
N-  und  S-Retention  fast  in  demselben  Verhältnis,  in  welchem  beide 
Elemente  im  Eiweiß  enthalten  sind.  Bei  N-Gleichgewicht  bestand 
auch  S-Gleichgewicht,  bei  N- Verlust  auch  S- Verlust  und  auch  im 
gleichen  Verhältnis  wie  beide  im  Eiweiß  enthalten  sind.  Es  hat  sich 
ferner  auch  gezeigt,  daß  das  Stadium  der  Phthise  keinen  Einfluß  auf 
das  Verhältnis  N :  S  ausübt.  Weiterhin  dürfte  das  Resultat  der  Ver- 
suche auch  dafür  sprechen,  daß  keine  nennenswerte  Deminerali- 
sation  bei  der  Phthise  stattfindet  und  daß  die  Annahme  von 
Harnack  und  Kleine^)  zu  Recht  besteht,  daß  bei  gleichartiger 
Ernährung  dem  Harnschwefel  die  gleiche  Bedeutung  für  den  Stoff- 
wechsel beizumessen  sei  wie  dem  Hamstickstoff.  Aus  den  ange- 
stellten Untersuchungen  geht  ferner  noch  hervor,  daß  bei  der 
Phthise  aus  der  Verteilung  des  Schwefels  in  neutralen  und  Sulfat- 
schwefel keinerlei  Schluß  auf  abnormen  Ablauf  des  Eiweißabbaues 
zu  ziehen  ist. 

Die  Resultate  von  Ott,  die  eine  enorm  gesteigerte  Schwefel- 
ausscheidung bei  3  Phthisikem  feststellten,  erfahren  also  durch 
meine  Versuche  keine  Bestätigung.  Es  ist  deshalb  auch  die  An- 
nahme, daß  die  Mehrausscheidung  von  Schwefel  für  Tuberkulose 
charakteristisch  sei,  kaum  haltbar.  Der  Grund  der  Differenz 
zwischen  Ott's  und  meinen  Versuchsresultaten  dürfte  doch  wahr- 
scheinlich in  den  Werten  für  den  Schwefelgehalt  der  Milch  zu 
suchen  sein.  Diese  Schwierigkeit,  den  Schwefelgehalt  der  Milch 
richtig  zu  bestimmen,  ist  wahrscheinlich  auch  bei  Blauberg^) 
der  Grund  der  sonderbaren  Resultate  gewesen.  Er  fand  in  Ver- 
such I  eine  Ausgabe  von  0,9541  SO3  gegenüber  einer  Einnahme 
von  0,9223  SOg,  was  einer  Bilanz  von  —  0,011  S  entsprechen  würde 
bei  sonst  im  ganzen  positiver  Bilanz.  Bei  seinem  Versuch  III 
steht  die  SOg-Einnahme  von  0,8746  gegenüber  einer  SOj,-Ausgabe 
von  3,2518,  was  einen  S- Verlust  von  ca.  0,95  g  bedeuten  würde. 
Auch  bei  diesem  Versuch  fand  ein  Ansatz  von  Mineralbestand- 
teilen statt.  Ebenso  kam  TangP)  bei  seinen,  an  einem  Säugling 
angestellten  Stoffwechseluntersuchungen  bei  positiver  N-  und  sonst 
positiver  Mineralstoffbilanz  zu  einer  negativen  Bilanz  von  S.  Er 
fand  bei  Ansatz  von  N  2,40  bzw.  3,33  einen  S- Verlust  von  0,0407 


1)  Zeitschr.  f.  Biol.  1899. 

2)  Zeitschr.  f.  Biol.  40. 

3)  Pfltiger's  Archiv  Bd.  104. 
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'bzw.  0,0106.  Die  Erklärung  dafür  findet  sich  wohl  auch  bei  ihm 
in  den  Werten,  die  er  für  den  Milchwechsel  erhielt.  Er  fand  in 
Kuhmilch  S  =  0,018  7©  ^^^  i»  nach  Szekely  hergestellter  Kinder- 
milch 0,013  bzw.  0,017  %  S.  Vergleichen  wir  zum  Schluß  noch  unsere 
Resultate  mit  deuen,  die  bei  anderen  pathologischen  Zuständen  ge- 
funden wurden,  so  ist  die  Arbeit  Moraczewsky's*)  zu  erwähnen, 
der  in  einem  Falle  von  perniziöser  Anämie  bei  positiver  N-Bilanz 
(+0,591)  einen  Verlust  an  N  konstatierte  (—0,04).  Welcher  Grand 
hier  das  verschiedene  Verhalten  von  N  und  S  veranlaßt,  dafür 
kann  jetzt  noch  keine  strikte  Erklärung  gegeben  werden. 


•    1)  Virch.  Arch.  159. 


XXIII. 
Besprechungen. 


Die    Wirkungen    von    Arzneimitteln    und    Giften   auf  das 
Auge.      Handbuch  für  die  gesamte  ärztliche  Praxis.     Von  Dr. 
L.  L  e  w  i  n  y  Professor  in  Berlin,  und  Dr.  H.  G  u  i  1 1  e  r  y ,  Ober- 
stabsarzt in  Köln.    (2  Bände,  zusammen  1903  Seiten.) 
Es  gibt  keine  Krankheit  des  menschlichen  Körpers  außer  der  durch 
mechanische    Ursachen    entstandenen,    die    nicht    durch   von   außen    ein- 
geführte  reaktive   Stoffe   gleichfalls   hervorgerufen  werden  kann.     In  der 
Wechselwirkung   zwischen   chemischen   Stoffen  beruht  die  Krankheit  aus 
inneren  Ursachen    wie    die  Wirkung   der  Arzneimittel   und   Gifte.      Der 
Verlauf  einer  Krankheit  muß  sich  wie  der  Verlauf  der  Vergiftung  nach 
chemischen  Gesetzen  vollziehen.    Die  Individualität  eines  Menschen  spielt 
aber   hierbei    eine   große   Bolle.      Wie    eine  Krankheit    nicht    bei  jedem 
Menschen  gleich  verläuft,    so  ist  auch  die  Wirkung  der  Arzneimittel  bei 
verschiedenen  Menschen  verschieden.     Es  ist  daher  von  größter  Wichtig- 
keit möglichst  viele  individuelle  Beaktionsmöglichkeiten  kennen  zu  lernen. 
Dem    „Handbuch   der  Nebenwirkungen    der  Arzneimittel^  und  dem 
Buche    über    die    „Pruchtabtreibung   durch   Gifte"    folgt    nun  das    Werk 
über  „Die  Wirkungen  von  Arzneimitteln  und  Giften  auf  das  Auge". 

Auf  Grund  vorhandener  Beobachtungen  und  eigener  Versuche  wurden 
hier  die  Wirkungen  von  Substanzen,  die  das  Auge  verändern,  mitgeteilt. 
Die  Versuche  an  Menschen  sind  dabei  fast  ausschließlich  Sclbstversuche. 
Gerade  die  klinischen  Beobachtungen  weit  mehr  als  Tierversuche  lehren 
die  individuelle  Verschiedenheit  des  Verlaufes  der  Störungen  und  geben 
dem  Arzte  Aufklärung  in  konkreten  Fällen,  und  durch  die  empirische 
Sicherstellung  der  Beziehungen  der  Augenleiden  zu  anderweitigen  Körper- 
Störungen  und  den  Einfluß  der  letzteren  auf  das  Auge  wird  die  noso- 
logische Erkenntnis  erweiterte 

Das  ist  ungefähr  der  Inhalt  des  Vorwortes,  welches  die  Autoren 
Prof.  Lewin  und  Oberstabsarzt  Guillery  ihrem  großen  Werke  mit 
auf  den  Weg  geben  und  ist  zugleich  die  Erklärung  für  das,  was  das 
Werk  will. 

Der  Inhalt  der  beiden  Bände  wird  in  folgende  Kapitel  geteilt: 
Stoffe,  die  auf  das  Nervensystem  lähmend  wirden. 
Stoffe,  die  auf  das  Nervensystem  erregend  wirken. 
Stoffe,  welche  chemisch  oder  physikalisch  in  die  Umsetzung  des 

lebenden  Eiweißes  eingreifen. 
Stoffe,  welche  Fieber  vermindern  und  antiseptisch  wirken. 
Stoffe,  welche  Eingeweidewürmer  töten. 
Stoffe,  durch  welche  die  Funktion  des  Herzens,  der  Gefäße  und 

der  Niere  geändert  wird. 
Stoffe,  welche  indirekt  oder  mechanisch  auf  das  Auge  einwirken. 
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Es  ist  unmöglich,  hier  des  näheren  auf  das  einzelne  einzugehen^ 
denn  wo  sollte  man  bei  der  Reichhaltigkeit  des  Werkes  anfangen,  wo 
aufhören ! 

Das  Buch  ist  nicht  nur  für  den  Augenarzt  geschrieben,  auch  in 
der  Bibliothek  eines  jeden  anderen  Arztes  sollte  es  nicht  fehlen,  Auf- 
klärung in  80  vielen  wichtigen  Fragen  bietend.  Landolt-straBbarg. 


2. 

Carl  Weigert,  Gesammelte  Abhandlungen,  unter  Mitwirkung 
von  Ludwig  £  ding  er  und  Paul  Ehrlich,  herausgegeben  und 
eingeleitet  von  Bobert  Bieder.  Berlin,  Verlag  von  Julius 
Springer  1906. 

Zum  60.  Geburtstage  hatten  Weigert*s  Schüler  die  Herausgabe 
seiner  gesammelten  Abhandlungen  in  Aussicht  genommen.  Sein  plötz- 
licher Tod  hat  die  Ausfuhrung  verhindert;  doch  seine  ihm  am  nächsten 
stehenden  Freunde  und  Kollegen  in  Frankfurt  haben  den  Plan  nicht 
fallen  lassen,  und  zwei  stattliche  Bände  in  prächtiger  Ausstattung  liegen 
als  das  Besultat  ihrer  Bemühungen  vor.  Sie  enthalten  das  ganze  Lebens- 
werk W.'s  geordnet  nach  Materien  in  5  Abteilungen:  '1.  Bioplastik, 
2.  pathologische  Anatomie,  3.  pathologische  Histologie,  4.  Bakteriologie, 
5.  Neurologie  und  Mikrotechnik ;  zum  Schlüsse  noch  eine  Beihe  kleinerer 
Aufsätze  allgemeinen  Inhalts.  Im  ersten  Teile  bringt  die  Sammlung  ein 
nachgelassenes  Mannskript:  15  Kapitel  des  Werkes,  das  W.  in  seinen 
letzten  Lebensjahren  fast  ausschließlich  erfüllte,  betitelt  „Versuche  einer 
allgemeinen  pathologischen  Morphologie  auf  Grundlage  der  normalen**. 
Jeder,  der  diese  Kapitel  liest,  wird  bedauern,  daß  dieses  gedankenreiche 
Werk,  das  auf  einer  für  einen  Pathologen  erstaunlichen  Kenntnis  der 
modernen  Biologie  fußt,  unvollendet  bleiben  mußte. 

Der  Sammlung  vorangeschickt  sind  zwei  kurze  Aufsätze  von 
£ d i n g e r  und  Ehrlich  —  vermutlich  Beden  bei  W.'s  Leichenfeier  — , 
dessen  Verdienste  um  Neurologie  und  Histologie  behandelnd,  und  eine 
biographische  Skizze  von  Bobert  Bieder,  dem  langjährigen  Assistenten 
W.'s,  der  ihm  auch  in  seiner  späteren  Lebensstellung  eng  verbunden  ge- 
blieben ist.  Sie  enthält,  außer  einer  Analyse  der  Arbeiten  W.'s  einige 
recht  interessante  in  seinem  Nachlaß  vorgefundene  Manuskripte  —  Brief- 
entwürfe etc.  Das  Leben  hat  W.  manches  versagt,  nach  dem  er  sich 
gesehnt  hat;  der  Tod  hat  ihm  dafür  etwas  geboten,  um  das  ihn  mancher 
beneiden  wird,  einen  Biographen,  der  sich  mit  liebevoller  Sorgfalt  in 
seine  Arbeiten  vertieft  hat,  und  dem  es  gelungen  ist,  eine  Analyse  der- 
selben zu  geben,  deren  Lektüre  ein  großer  Genuß  ist.  Niemand  wird  es 
bereuen,  wenn  er  die  Originalarbeiten  W.'s  liest,  auch  die  alten  unter 
ihnen  sind  moderner,  als  vieles,  was  heute  geschrieben  wird.  Wer  das 
nicht  mag,  dem  kann  die  Bieder'sche  biographische  Skizze  einen  Ein- 
blick in  W.'s  Forschen  und  Denken  verschaffen,  und  sie  wird  ihm 
zeigen,  einen  wie  gedankenreichen,  tief  angelegten  Forscher  wir  in  ihm 
verloren  haben. 

Vielleicht  ist  es  Bieder  gelungen.  Weigert  nach  seinem  Tode 
die  allgemeine  Anerkennung  zu  erzwingen,  die  er  selbst  bei  Lebzeiten  sich 
nicht  erkämpfen  konnte.  Licfatheim. 


XXIV. 

Aus  der  kgl.  mediz.  Klinik  zu  Königsberg. 
(Direktor:  Geh.  Medizinalrat  Prof.  Dr.  Li  cht  heim.) 

Über  die  durch  Nebennierenpräparate  gesetzten  Gefäße 
nnd  OrganveTänderungen. 

Von 

Dr.  J.  Biland, 

gew.  Assistenten  der  Klinik. 

Seitdem  Josue  im  November  1903  über  die  von  ihm  bei  Ka- 
ninchen durch  intravenöse  Adrenalininjektionen  erhaltenen  athero- 
matösen  Veränderungen  berichtet  hat,  sind  seine  Resultate  viel- 
fach nachgeprüft  und  erweitert  worden.  So  von  Erb  jun.,  Lissauer, 
V.  Rzentkowski,  Külbs,  Scheidemantel,  B.Fischer, 
Hedinger,  Ziegler.  Sowohl  durch  intravenöse  als  durch  intra- 
tracheale (Külbs)  und  subkutane  Injektionen  (Hedinger)  gelang 
es,  identische  Veränderungen  des  Gefäßsystems  hervorzurufen.  Diese 
Veränderungen  bestehen  in  zirkumskripten  Verdickungen  der  Gefäß- 
wände, in  kleineren  und  größeren  beetartigen  Verkalkungsherden 
und  in  linsen-  bis  bohnengroßen,  mehr  oder  weniger  regelmäßig 
begrenzten  aneurysmatischen  Ausbuchtungen  oder  mehr  diffusen 
Ektasien  derselben.  Von  dem  Prozeß  werden  nur  die  größten 
Arterien  ergriffen,  vorzugsweise  die  Aorta,  dann  auch  die  Carotis, 
Diaca,  die  Nierenarterien  (Erb),  der  Hauptstamm  der  Pulmonalis 
(Ziegler).  Die  mittleren  und  kleinen  Arterien  bleiben  frei.  Bei 
raschem  Ansteigen  zu  hohen  Dosen  bekam  Fischer  hochgradige 
sack-  und  spindelförmige  Aneurysmen  der  Aorta.  Aneurysma 
dissecans  sind  verschiedentlich  beobachtet  worden.  Die  beschrie- 
benen Veränderungen  konnten  schon  nach  kurzer  Versuchsdauer 
erhalten  werden;  Ziegler  sah  schon  nach  7  Injektionen  Ver- 
kalkungen der  Aorta  auftreten. 

Histologisch  besteht  der  Prozeß  in  der  Nekrose  und  der  Ver- 
kalkung der  Gefäßmedia,  deren  innere  und  mittlere  Teile  vor- 
wiegend betroffen  werden.    Im  Bereich  mehr  oder  weniger  scharf 

Deutsches  Archiv  f.  klin.  Medizin.   87.  Bd.  ^7 
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abgesetzter  Herde  gehen  die  Mediaelemente  zugrunde;  die  Kerne 
sind  nicht  mehr  oder  nur  spärlich  vorhanden  und  zeigen  dann  die 
Zeichen  der  Degeneration  (Hedinger).  Meistens  kommt  es  früh- 
zeitig zu  Kalkablagerungen  in  die  nekrotischen  Bezirke.  Die  elasti- 
schen Fasern,  die  primär  nicht  beteiligt  sind,  rücken  an  der  Stelle 
der  Veränderungen  dicht  zusammen  und  verlaufen  gestreckt  (infolge 
des  Wegfalls  der  Kontraktionsfahigkeit  der  Gefäßwand  (Ziegler) 
oder  unter  dem  Einfluß  des  erhöhten  Blutdrucks  (Hedinger))^ 
Sie  setzen  sich  in  den  nekrotischen  Teil  hinein  fort,  später  reißen 
sie  ein  und  fallen  dem  bröckeligen  Zerfall  anheim.  Die  Gefaß- 
wand wird  an  diesen  Stellen  dünner.  In  der  Folge  stellen  sich 
reaktiv  entzündliche  Veränderungen  ein  (Ziegler;  Fischer 
beobachtete  dieselben  erst  nach  längerer  Versuchsdauer),  wie  man 
sie  bei  Gegenwart  von  Fremdkörpern  im  Gewebe  auftreten  sieht, 
nämlich:  Auswanderung  von  Lymphocyten,  Leukocyten,  Bildung 
von  Riesenzellen;  Wucherungserscheinungen  von  selten  des  Binde- 
gewebes, der  Muskelfasern  und  besonders  der  elastischen  Fasern 
(nach  Ziegler).  Die  Zerfallsprodukte  werden  z.  T.  durch  die 
phagocytäre  Tätigkeit  der  Lymphocyten  weggeschafft;  stärkere 
Verkalkungsherde  widerstehen  aber  der  Resorption.  Die  Intima 
ist  nach  Ziegler  häufig  verdickt,  infolge  einer  Verbreiterung 
ihrer  subendothelialen  Zellage.  Das  Endothel  selbst  ist  intakt. 
Ziegler  faßt  diese  Veränderungen  als  kompensatorische  Erschei- 
nungen auf,  die  die  Verminderung  der  Widerstandsfähigkeit  der 
Wand  zu  ersetzen  oder  auszugleichen  berufen  sind.  Sind  die  Nekrosen 
ausgedehnt,  so  entstehen  durch  den  Blutdruck  aneurysmatische  Aus- 
buchtungen. Dieselben  können  sich,  wenn  der  äußere  Anteil  der 
Media  noch  intakt  ist,  post  mortem  zurückbilden,  wobei  es  zu 
den  beetartigen  Vorw^ölbungen  der  Verkalkungen  in  das  Gef&ß- 
lumen  hinein  kommt  (Fischer).  Größere  Aneurysmen  bleiben  be- 
stehen. Fischer  glaubt,  daß  die  Verkalkung  der  nekrotischen 
Gefäßteile,  in  die  dann  die  elastischen  Fasern  gleichsam  verankert 
erscheinen,  der  Gefäßwand  einen  gewissen  Schutz  vor  der  Ruptur 
verleiht.  In  dem  von  ihm  beobachteten  Aneurysma  dissecans  lagen 
nur  ausgedehnte  Nekrosen  ohne  Verkalkungen  vor. 

Meine  Versuche  beziehen  sich  auf  18  Kaninchen,  deren  Alter 
innerhalb  5  und  12  Monaten  schwankte.  Zu  den  intravenös  in  die 
Ohrvene  vorgenommenen  Injektionen  wurde  Suprareninum  hydro- 
chloricum   in  l%o  Lösung  verwendet^)    Die  Injektionen  wurden 

1)  Das  Präparat  wurde  mir  in  zuvorkommenster  Weise  von  den  Farbwerken, 
vorm.  Meister  Lucius  &  Brüningf  in  Höchst  a.  M.  zur  Verfügung  gestellt. 
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täglich  vorgenommen.  Bei  8  Kaninchen  wurde  in  therapeutischer 
Absicht  gleichzeitig  Kalium  jodatum  subkutan  verabreicht.  Die 
Zahl  und  die  Dosen  der  Injektionen  und  das  Resultat  der  Ver- 
suche ist  in  Tabelle  I,  A  u.  B  zusammengestellt,  mit  Ausnahme  der 
Nierenveränderungen,  auf  die  ich  noch  etwas  ausführlicher  ein- 
gehen werde.  Die  Tiere  waren  nach  den  Injektionen  teils  auf- 
geregt, teils,  besonders  im  Verlauf  der  Versuche,  apathisch.  Ein 
Teil  zeigte  geringe  Freßlust  und  magerte  ab.  Ein  Kaninchen 
(Nr.  7)  ging  unmittelbar  nach  der  Injektion  an  einer  Lungen- 
blutung zugrunde,  2  weitere  (Kaninchen  15  und  16)  starben  über 
Nacht;  die  übrigen  wurden  getötet. 

Ich  gehe  auf  die  in  der  Tabelle  angeführten  Gefaßverände- 
rungen nicht  näher  ein.  Sie  stimmen  in  pathologisch-anatomischer 
Hinsicht  vollständig  mit  den  Beobachtungen  der  früheren  Forscher 
überein. 

Überraschend  war,  daß  die  Gefäßveränderungen  bei 
gleichzeitiger  subkutaner  Injektion  von  Suprarenin 
und  Jodkali  bedeutend  stärker  ausgesprochen  waren, 
wie  bei  der  alleinigen  Injektion  von  Suprarenin.  So 
zeigten  die  Kaninchen  13, 14  und  15  bei  weitem  die  stärksten  Ver- 
änderungen, die  wir  beobachten  konnten.  Und  dies  bei  Kaninchen  15 
schon  nach  13  Injektionen;  und  zwar  war  hier  der  ganze  Aorten- 
bogen diffus  erweitert,  durch  dichte  Aneinanderlagerung  von  konvex 
nach  außen  vorgebuchteten  Kalkplatten  in  ein  starres  dünnes  Rohr 
umgewandelt.  Im  Bereich  der  Aorta  thoracica  und  abdominalis 
fanden  sich  kleinere  und  größere  sackförmige  Aneurysmen  und 
beetartige  Verkalkungen  in  großer  Zahl  vor.  Auch  die  Arteriae 
iliacae,  subclaviae  und  die  Carotis  communis  waren  vom  Prozeß 
ergriffen.  Die  Arteriae  renales  waren  frei.  Ebenso  die  Hirn- 
arterien.   Das  Herz  zeigte  starke  exzentrische  Hypertrophie. 

Bei  den  10  nur  mit  Suprarenin  injizierten  Kaninchen ,  be- 
schränkten sich  die  Veränderungen  der  Gefäßwand  ausschließlich 
auf  die  Aorta.  Bei  4  von  ihnen  fanden  sich  bei  der  Sektion  über- 
haupt keine  Verändei-ungen  vor;  das  eine  starb  allerdings  schon 
ganz  im  Beginn  der  Behandlung  (Kaninchen  7).  Die  3  anderen 
aber  hatten  während  5—10  Wochen  tägliche  Injektionen  erhalten. 
Von  den  Tieren  der  Gruppe  B  (Suprarenin  -|-  Jodkali)  wies  nur 
ein  Tier  keine  Gefaßveränderungen  auf  (Kaninchen  18).  Diese 
individuelle  Resistenz  der  Tiere  gegenüber  den  Nebennierenpräpa- 
raten ist  in  den  früheren  Arbeiten  ebenfalls  schon  erwähnt;  auf 
was  sie  beruht,  ist  bis  jetzt  nicht  aufgeklärt. 

27* 
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Ob  die  Ursache  der  Veränderung  der  Gefäßwand  in  mechani- 
schen oder  toxischen  Momenten  liegt,  ob  und  wie  die  eigentümliche 
Lokalisation  der  Nekrosen  in  der  Aorta  zustande  kommt,  ist  noch 
nicht  sicher  entschieden.  Gegen  die  Annahme  einer  mechanischen, 
in  der  blutdrucksteigernden  Wirkung  der  Nebennierenextrakte  be- 
gründeten Ursache  sprechen  die  Versuche  von  Lissauer,  der 
trotz  lange  fortgesetzter  Injektion  von  Koflfein  keine  Gefäßverände- 
rungen hervorrufen  konnte;  dann  die  von  Braun,  der  nachwies, 
daß  die  Kombination  von  Adrenalin  mit  Amylnitrit  keinen  Einfluß 
auf  das  Entstehen  der  Veränderungen  ausübt.  Fischer  hat  femer 
gezeigt,  daß  sehr  verschiedene  Gifte  (wie  Salzsäure-,  Milchsäure-, 
Phosphorsäure-  und  in  neuester  Zeit  Digaleninjektionen)  die  näm- 
lichen Gefäßerkrankungen  (Nekrosen  und  Verkalkungen)  hervor- 
rufen können.  Bei  fortgesetzten  Digaleninjektionen  kam  es  auch 
zur  Bildung  von  Aneurysmen.  Überdies  beobachtete  Fischer  bei 
kachektisch  zugrunde  gegangenen  Kaninchen,  daß  die  Erkrankung 
auch  spontan,  wenn  auch  nicht  in  so  hohem  Grade,  auftreten  kann. 
Was  die  gefäßverengemde  und  damit  blutdruckerhöhende  Wirkung 
der  Nebennierenpräparate  anbelangt,  so  hat  Gottlieb  dieselbe 
auf  das  Doppelte  des  normalen  Druckes  berechnet.  Nach  10—15 
Minuten  sinkt  der  Blutdruck  wieder  zur  Norm  ab,  nach  Erb 
sogar  unter  die  Norm.  Ich  habe  bei  9  Tieren  am  Ende  der  Ver- 
suchszeit Blutdruckmessungen  vorgenommen.  Ich  möchte  an  dieser 
Stelle  Herrn  Geheimrat  Hermann  in  Königsberg  für  die  Be- 
nutzung der  Apparate  und  Herrn  Privatdozent  Dr.  Weiß  für  die 
liebenswürdige  Unterstützung  während  der  Ausführung  der  "Ver- 
suche meinen  verbindlichsten  Dank  aussprechen.  Es  wurde  den 
Tieren  in  der  gewöhnlichen  Art  und  Weise  eine  Glaskanüle  in  die 
eine  Carotis  eingeführt  und  mit  dem  Manometer  des  Kymographion 
in  Verbindung  gebracht.  Eine  2.  Kanüle  wurde  in  die  eine  Vena 
jugularis  eingebunden.  Der  Blutdruck,  den  die,  wie  sich  bei  der 
nachher  vorgenommenen  Sektion  ergab,  zum  Teil  hochgradig  er- 
krankten Tiere  aufwiesen,  bewegte  sich  zwischen  90  und  130  mm  Hg. 
Nicht  vorbehandelte  Kontrolltiere  wiesen  einen  Blutdruck  von  85  und 
110  mm  Hg  auf.  Die  erhaltenen  Werte  bewegten  sich  somit  teil- 
weise innerhalb  normaler  Grenzen,  teilweise  überschritten  sie  die- 
selben.^) Die  Kurven  zeigten  normalen  Typus.  Wenn  so  auch  der 
Blutdruck  bei  einem  Teil  der  Tiere  erhöht  ist,  so  bin  ich  doch 
der  Ansicht,  daß  dies  nicht  die  Folge  der  Gefäßveränderungen  ist 

1)  Anm.  b.  d.  Korr.    Nach  Erb 's  neuester  Arbeit  können  diese  Werte  noch 
als  normale  angesehen  werden. 
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da  nach  meinen  Befunden  kein  Parallelismus  zwischen  der  Höhe 
des  Blutdrucks  und  dem  Grad  der  Gefäßveränderungen  bestand. 
So  wies  das  Kaninchen  14  z.  B.  mit  den  hochgradig  veränderten 
Gefäßen  nur  einen  Blutdruck  von  95  mm  Hg  auf.  Ein  Unterschied 
zwischen  den  Kaninchen  der  Gruppe  A  und  B  fand  sich  nicht  vor. 
Auf  die  Injektion  einer  Suprareninlösung  (es  wurde  jeweilen  zuerst 
-eine  Vio^o  Lösung  benutzt)  in  die  Vena  jugularis  stieg  5 — 10  Se- 
kunden nachher  der  Blutdnick  —  nahe  dem  Gipfel  der  Kurve 
unter  großen  Vaguspulsen  —  rapid  in  die  Höhe,  bis  auf  180— 
222  mm  Hg;  und  kehrte  dann  unter  allmählichem  Übergang  in  die 
normale  Form  der  Kurve  innerhalb  5—7  Minuten  zu  den  früheren 
oder  häufig  etwas  tiefer  liegenden  Werten  zurück.  Wurde  sofort 
nach  dem  Absinken  des  Blutdrucks  die  Suprarenininjektion  in  der 
nämlichen  Dosis  wiederholt,  so  stellte  sich  wieder  dieselbe  Eeaktion 
ein,  mit  dem  Unterschied,  daß  die  Blutdrucksteigerung  nur  selten 
die  frühere  Höhe  erreichte,  sondern  meistens  um  20—30  mm  Hg 
darunter  zurückblieb;  dabei  dauerten  die  Vaguspulse  gewöhnlich 
länger  an.  Auch  die  Injektion  der  10 fachen  oder  40 fachen  ini- 
tialen Dosis  (4  ccm  der  l^oo  Lösung)  vermochte  die  'unmittelbar 
vorangegangene  Blutdrucksteigerung  nicht  mehr  hervorzubringen. 
Im  Einklang  mit  den  anderen  Forschem  fanden  somit  auch  wir, 
daß  mit  jeder  der  aufeinanderfolgenden,  in  steigender  Dosis  ge- 
machten Injektionen  der  Ausschlag  des  Manometers  als  Ausdruck 
der  zunehmenden  Ermüdung  ein  geringerer  wurde ;  nach  der  4.  In- 
jektion trat  bei  demselben  Tier  nur  noch  eine  kaum  bemerkbare 
Blutdrucksteigerung  auf.  —  Wurde  andererseits  die  2.  Injektion 
in  die  V.  jugularis  ausgeführt,  bevor  der  durch  die  1.  Injektion 
gesteigerte  Blutdruck  zur  Norm  zurückgekehrt  war,  so  trat  weder 
eine  Veränderung  des  Blutdrucks,  noch  eine  solche  in  der  Form 
der  Kurve  auf.  Die  Injektion  war  vollkommen  wirkungslos.  Supra- 
reninmengen  von  4  und  6  ccm  der  l%o  Lösung  wurden  von  den 
aufgebundenen  Tieren  meist  gut  vertragen. 

Die  Versuche  bestätigen  somit,  daß  der  Blutdruck  durch  die 
Suprarenininjektionen  nur  ganz  vorübergehend  gesteigert  wird, 
zeigen  ferner,  daß  er  auch  durch  das  Zustandekommen  hoch- 
gradigen Atheroms  keine  dauernde  Erhöhung  erfährt. 

,  Was  die  Herzhypertrophie  anbelangt,  die  auch  wir  bei  einigen 
Tieren  beobachten  konnten,  so  haben  wir  sie  als  Arbeitshyper- 
trophie aufzufassen,  die  durch  erhöhte  Widerstände  an  der  Peri- 
pherie des  Kreislaufs  zustande  kommt.  Wir  müssen  sie  auf  die 
vorübergehende  blutdrucksteigernde  Wirkung  der  Suprarenininjek- 
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tionen  zurückf&hreiiy  da  die  Gefäßveränderungen  ihrer  Lokalisaüon 
wegen  wohl  schwerlich  eine  Hypertrophie  des  Herzens  verursachen 
können.  Einem  Teil  unserer  Tiere  verabreichten  wir  subkutan 
Kalium  jodatum,  da  wir,  wie  bekannt  ist,  in  ihm  ein  Mittel  be- 
sitzen, das  die  Viskosität  des  Blutes  bei  längerem  Gebranch 
(Müller,  Inada)  herabsetzt  und  das  imstande  ist,  bis  zu  einem 
gewissen  Grad  die  Erschwerung  der  Zirkulation  auszugleichen. 
Statt  eines  therapeutischen  Erfolges  haben  wir  aber,  wie  oben  er- 
wähnt —  was  ebenfalls  gegen  die  Erklärung  der  Qefaßverände- 
rungen  auf  mechanischem  Wege  spricht  — ,  bei  der  kombinierten 
Verabreichung  von  Suprarenin  und  Kalium  jodat.  viel  stärkere  Ver- 
änderungen der  Gefäßwand  erhalten,  als  bei  der  bloßen  Injektion 
von  Suprarenin.  Das  Jodkalium  erhöht  den  schädigenden  Einfluß  de^ 
letzteren  auf  die  Gefäßwand  und  seine  Wirkung  wäre  demnach  gleich- 
zusetzen derjenigen  der  Nebennierenpräparate  und  nach  Fischer 
denen  der  Salzsäure,  Milchsäure,  Phosphorsäure,  des  Digalens.  Meine 
Absicht,  Tieren  nur  Jodkalium  zu  injizieren,  führte  ich  nicht  weiter 
aus,  weil  anderwärts  diese  Untersuchung  schon  im  Gange  war. 

Daß  das  Jodkalium  die  Herzhypertrophie  nicht  zu  beeinflussen 
imstande  war,  ist  bei  der  oben  gegebenen  Erklärung  derselben 
selbstverständlich.  Mit  der  Annahme  der  toxischen  Wirkung  des 
Jodkaliums  auf  die  Gefäßwand  steht  im  Einklang  der  Befund  der 
histologischen  Untersuchung  der  Nieren,  die  bei  den  Kaninchen  der 
Gruppe  B  bedeutend  stärkere  Veränderungen  nachwies,  Verände- 
rungen, welche  nur  auf  toxischer  Basis  beruhen  können  (siehe  unten). 
Mit  der  menschlichen  Arteriosklerose  hat  der  Pi-ozeß  nur  in- 
sofern Ähnlichkeit,  als  er  Analogie  mit  der  Moenckeberg'schen 
reinen  Mediaverkalkung  der  Extremitätenarterien,  mit  luetischer 
Mesaortitis  und  der  neurotischen  Angiosklerose  zeigt. 

"  Um  das  herdweise  Auftreten  der  Gef&ßveränderungen  und 
deren  Beschränktbleiben  auf  die  großen  Gefäße  zu  erklären,  nehmen 
Erb,  Lissauer  etc.  eine  Schädigung  der  Vasa  vasorum  dieser 
Gefäße,  also  besonders  der  Aorta,  an,  die  zu  sekundären  Ernäh- 
rungsstörungen der  leicht  lädierbaren  Media  führt.  Auch  Ziepler 
erblickt  in  denselben  die  Vermittler  des  schädigenden  Agens.  Nach 
Ziegler  ist  die  Gefäßwand  der  großen  Gefäße  infolge  der  Ein- 
lagerung der  elastischen  Membranen  bei  ihrer  Ernährung  j?anz 
besonders  auf  die  Vasa  vasorum  angewiesen. 

Von  den  übrigen  Organen  sind  Veränderungen  des  Herzens 
nachgewiesen  worden,  meist  in  Form  von  Hypertrophie  und  Dila- 
tation;  sodann   wurde   fleckweise  Induration,   anämische   Infarkte 
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(Fischer  fand  Verkalkungen  innerhalb  der  Nekrosen)  und  Ödem 
des  Herzmuskels  beobachtet.  Hedinger  wies  bei  einer  Anzahl 
Kaninchen  schwere  Veränderungen  der  Ganglienzellen  des  Herzens 
nach.  Hypertrophie  des  Herzens  fand  sich  auch,  wie  aus  der 
Tabelle  ersichtlich,  bei  einer  kleinen  Zahl  unserer  Tiere  vor.  In 
den  übrigen  Organen  wurden  keine  ausgesprochenen  Veränderungen 
gefunden.  In  der  Leber  fanden  Külbs  und  Ziegler  Blutungen 
in  der  Peripherie  der  Acini  und  Nekrosen  der  Leberzellen.  He- 
dinger wies  mehrfach  Pigmentanhäufung  in  den  Leberzellen  und 
den  Kupffer'schen  Sternzellen  nach.  Dieselben  Befunde  konnten 
auch  wir  erheben.  In  den  Jiarkzellen  der  Nebennieren  sah  er 
ziemlich  große  Vakuolen  auftreten.  In  den  Nieren  fand  Ziegler 
in  einem  Fall  neben  Hyperämie  kleinzellige  Lymphocytenherde. 
Erb  beobachtete  Hirnerweichungen. 

Die  Nieren  unserer  sämtlichen  Kaninchen  wurden  einer  ge- 
nauen Untersuchung  unterworfen.  Das  Resultat  findet  sich  in  den 
folgenden  Tabellen  für  beide  Gruppen  der  behandelten  Tiere  zu- 
sammengestellt (Tab.  II).  Die  Veränderungen  bestanden 
teils  in  mehr  oder  weniger  ausgedehnten,  meist  fleck- 


Tabelle  IL 
Gruppe  A. 


Nr. 


Kinde  der  Niere 


Mark  der  Niere 


Gefäße 


1     I 


10 


Keine  Veränderungen 


I 


Starke  Hyperämie 

Ausgedehnte  Nekrosen  der  Epi< 
tnelien  der  Tubuli  contorti,  ohne 
Keaktion  des  Stromas.  Kapsel 
räume  stellenweise  mit  amorphen 
Massen  und  desquamierten  £pi- 
thelien  erfüllt 

Keine  Veränderungen 


Hyperämie 

Starke  „ 

Kleine  Hämorrhagien 

Nichts  besoud. 

Starke  Hyperämie 


Keine  Ver- 
änderungen 


\ 


Stellenweise  Erweiterung  der  Tu-! 
buli  contorti  und  recti 

Keine  Verändemngen 


I  Hyperämie  mäßigen  Grades 

n 

Hyperämie  i 

Kalkabi agperungen  im  Lu-! 
men  der  Tubuli  recti. 
Hyperämie  ' 

Hyperämie  i 
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Ornppe  B. 


Nr. 


Rinde  der  Niere 


Mark  der  Niere 


Gefäße 


11 


12 
13 


14 


15 


16 


17 


18 


Ziemlich  ausgedehnte  Nekrosen  derlHier  und  da  Nekrose  der  Keine  Verän- 
Epithelien  der  Tnbnli  contorti,|     Epithelien    der    abstei-i    demngeD. 
ohne  Beteiligung  des  Stromas         genden  Henle^schen 

'     Schleifen.  Starke  Hyper- 
ämie I 


Keine  Veränderungen 


Hyperämie 


Verkalkungen  im  Lumen  des  Tu-^  „ 

buli  contorti.  Stellenweise  Des- 
quamation der  Epithelien  der 
Bowmann'schen  Kapsel.  , 

Verkalkun§:en  der  Tnbuli  contorti.  Sehr  starke  Hyperämie 
inkl.  Epithelien)  mit  leichter  Re-: 
aktion  des  Stromas.  Verkal-; 
kungen  mit  Vorliebe  subkapsulär. 
Kalkablagerunjgen  im  Stroma' 
zwischen  den  Tubuli  i 


Ausgedehnte  Nekrosen  der  Epi- 
thelien der  Tubuli  contorti  und 
Kalkablagerungen  im  Lumen 
derselben 

Geringe  Kalkablagerun^  im  Lumen 
der  Tubuli  contorti  und  der 
Bowmann'schen  Kapsel,  Eiweiß 
in  den  Bowmann'schen  Kapseln. 


Hyperämie 


I 


(Fleck weise  Nekrose  der  Epithelien 
der  Tubuli  contorti.  Hier  und 
da  Kalkablagerungen  in  ihrem 
Lumen.  Keine  Veränderung  des' 
Stromas.      ^  1 

Ziemlich  ausgedehnte  Nekrosen  der; 
Epithelien  der  Tubuli  contorti,' 
zellreiche  Glomeruli.  In  den! 
Kapselräumen  einzelner  Glome-| 
ruh  geronnenes  Eiweiß. 


Ausgedehnte  Kalkanhäu- 
fnngen  in  den  Tnbuli 
recti  und  den  Harn- 
kanälchen.  Starke  Hy- 
perämie, stellenweise 
kleine  Blutungen 

Starke  Hyperämie 


Hyperämie 


weisen  Nekrosen,  vorzugsweise  der  Epithelien  der 
Tubali  contorti,  seltener  der  der  Henle'schen  Schleifen, 
teils  in  Kalkablagerungen,  am  häufigsten  im  Lumen 
der  Tubuli  contorti  oder  der  Tubuli  recti  und  den 
Sammelröhren.  Seltener  fanden  sich  Kalkablagerungen  im  Stroma 
zwischen  den  Kanälchen  und  im  Kapselraum  der  Glomeruli.  Die 
Kalkablagerungen  fanden  sich  meistens  frei  im  Lumen  der  Kanälchen, 
in  Form  rundlicher  „zylinder"artiger  oder  unregelmäßig  zackiger, 
mit  Hämalaun  sich  intensiv  blau  färbender  Massen;  die  an  sie  an- 
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stoßenden  Epithelzellen  waren  teilweise  ziemlich  gat  erhalten;  auf 
den  Schnitten,  wo  diese  Veränderungen  am  ausgesprochensten  vor- 
kamen^  war  der  ganze  Baum  der  Tubuli  contorti,  inklusive  Epi- 
thelien,  auf  lange  Strecken  von  Ealkmassen  eingenommen.  Nur 
selten  fanden  sich  im  Stroma  der  Nachbarschaft  der  verkalkten 
Kanäle  herd weise  Lymphocytenanhäufungen  vor;  gewöhnlich  war 
das  Stroma  nicht  verändert.  Diese  Veränderungen  waren  bei  der 
Gruppe  B,  also  bei  den  mit  Suprarenin  und  Jodkali  behandelten 
Kaninchen,  viel  konstanter  und  stärker;  sie  fanden  sich  bei  7  von 
8  Tieren  vor,  währenddem  sich  bei  der  Gruppe  A  bei  nur  einem 
Tier  ausgedehnte  Nekrosen,  bei  einem  zweiten  Kalkablagerungen 
innerhalb  der  Tubuli  recti  nachweisen  ließen.  Bei  den  übrigen 
8  Tieren  fanden  sich  keine  Veränderungen  vor,  außer  starker,  zu- 
weilen von  kleinen  Hämorrhagien  begleiteter  Hyperämie  des  Marks, 
ein  Befund,  der  bei  fast  allen  Tieren  erhoben  wurde,  außer  stellen- 
weiser Desquamation  der  Epithelien  der  Bowmann'schen  Kapseln 
der  Glomeruli  und  der  Epithelien  der  Harnkanälchen,  und«  ferner 
außer  der  Anwesenheit  amorpher  Massen  (Albumen)  im  Lumen  der- 
selben. Veränderungen  der  Gefäßwände  konnten  nicht  beobachtet 
werden.  Die  Oberfläche  der  Nieren  zeigte  vollkommen  normales 
Verhalten;  die  Kapsel  ließ  sich  ohne  Schwierigkeiten  abziehen. 
Verödungsvorgänge,  wie  wir  sie  bei  der  arteriosklerotischen  Atrophie 
der  Niere  sehen,  ließen  sich  nirgends  nachweisen. 

Es  ist  bekannt,  daß  Ablagerungen  von  Kalksalzen  in  den 
Nieren  bei  lebhaften  Resorptionsvorgängen  im  Skelett,  dann  bei 
vei'schiedenen  Intoxikationen,  vor  allem  mit  Sublimat,  Aloün, 
Glyzerin  etc.  vorkommen.  Hier  erfolgt  die  Ablagerung  haupt- 
sächlich in  bereits  nekrotischen  Epithelien,  namentlich  derjenigen 
der  Tubuli  contorti;  abgelöste,  verkalkte  Epithelien  können  Kalk- 
Z5'linder  bilden.  Die  Kombination  von  fleckweisen  Nekrosen  und 
von  Verkalkungshei-den  im  Parenchym  der  Nierenrinde  spricht  nach 
unseren  Befunden  durchaus  für  die  Annahme  einer  Giftwirkung. 
Es  würde  sich  somit  um  denselben  Prozeß  handeln,  der  zur  Kalk- 
ablagerung in  den  nekrotischen  Elementen  der  Gefößmedia  und 
des  Myokards  (Fischer)  führt. 

Daß  der  Urin  der  Tiere  sehr  toxisch  war,  ging  daraus  hervor, 
daß  intravenöse  Injektionen  von  0,5  und  1  ccm  Urin,  herrührend 
von  wochenlang,  z.  T.  noch  direkt  a.  exp.  mit  großen  Suprarenin- 
dosen  (6  ccm)  behandelten  Tieren,  den  sofortigen  Tod  frischer  Tiere 
nnter  tetanischen  Krämpfen  herbeiführte.  Dabei  fiel  der  Blutdruck, 
wie  Versuche  mit  dem  Kymographion  lehrten,  augenblicklich  ab. 
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Bei  Injektion  kleinerer  Urinmengen  kam  es  nnr  zu  einem  akuten 
Sinken  des  Blutdrucks ;  die  Tiere  erholten  sich  wieder.  Diese  Ver- 
suche zeigten  uns  des  ferneren,  daß  Suprarenin  als  solches  nicht 
in  den  Urin  übergegangen  war,  jedenfalls  nicht  in  größeren  Mengen. 
Welcher  Art  diese  toxischen  Substanzen  sind,  entzieht  sich  vor- 
läufig noch  unserer  Beurteilung. 

Meinem  hochverehrten  Chef,  Herrn  Geheimrat  Prof.  Dr.  Lieh  t - 
heim,  gestatte  ich  mir  für  die  Anregung  zu  dieser  Arbeit  und 
für  das  der  Arbeit  entgegengebrachte  Interesse  meinen  ergebensten 
Dank  auszusprechen. 
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Nachtrag  bei  der  Korrektur.  In  der  deutschen  med.  Wochenschrift 
Nr.  17  1906  berichtet  v.  Koran  ji  über  die  Wirkung  des  Jods  in  Form  von  Jodipin- 
injektionen  auf  die  durch  Adrenalin  erzeugte  Arterion ekrose  bei  11  Kaninchen 
und  kommt  im  Gegensatz  zu  meinen  Resultaten  zu  dem  Schluß,  daß  die  Adrenalin- 
arteriosklerose  durch  gleichzeitige  Jodbehandlung  wirksam  bekämpft  werden 
könne.  Boveri  (ebenda  Nr.  22)  fand  bei  4  mit  Jodipin  und  Adrenalin  behan- 
delten Kaninchen  geringere  GefälJveränderungen  als  bei  den  nur  mit  Adrenalin 
injizierten  Kontrolltieren. 


XXV. 

(Aus  der  medizinischen  Klinik  zu  Leipzig.) 

Über  Hamsänrebestimmnng  dnrch  direkte  Fällnng. 

Von 

Dr.  Meisenburg, 

ehemaUgem  AssUtenten  der  Klinik. 

Im  Jahre  1901  wies  His(l)  auf  eine  neue,  auf  den  von  ihm 
und  Paul  (2)  ausgeführten  üntei-suchungen  basierte  Methode  zur 
Bestimmung  der  Harnsäure  im  Urin  hin.  Auf  seine  Anregung 
unternahm  ich  es.  die  Methode  an  einem  größeren  Material  zu 
prüfen  und  mit  der  Silberfällungsmethode  nach  Salkovrski- 
Ludvv^ig  zu  vergleichen. 

Herrn  Prof.  His,  der  mich  bei  meinen  Versuchen  in  uneigen- 
nutziger  Weise  mit  Bat  und  Tat  unterstützte,  spreche  ich  dafür 
auch  an  dieser  Stelle  meinen  verbindlichsten  Dank  aus,  desgleichen 
danke  ich  meinem  verehrten  früheren  Chef,  Herrn  Geheimrat 
Curschmann  für  das  Interesse,  das  er  dieser  Arbeit  stets  ent- 
gegenbrachte. 

Diese  Methode  beruht  auf  folgender  Überlegung:  Wenn  die 
Harnsäure  im  Urin  als  Salz  gelöst  ist,  so  muß  sie  sich  ausfällen 
lassen,  sobald  ein  Überschuß  von  Säure,  d.  h.  von  freien  Wasserstoflf- 
ionen  vorhanden  ist.  Darauf  beruhte  die  Methode  von  Heintz(3). 
Diese  viel  benutzte  Methode  ist  von  Salkowski(4)  als  unzuver- 
lässig erkannt  worden.  Der  Grund  dafür  konnte  darin  liegen,  daß 
die  Harnsäure  nicht  als  Salz,  sondern  als  komplexe,  durch  Säure- 


Anmerk.  Die  Arbeit  des  Herrn  Dr.  Heisenbnrg  wurde  1900 — 1901  an 
der  medizinischen  Klinik  zu  Leipzig  auf  meine  Anregung  ausgeführt.  Äußere 
Oründe  hinderten  deren  Fortsetzung;  und  so  sind  einzelne  Versuche  im  Stadium 
der  Orientierung  geblieben.  Da  Untersuchungen  in  gleicher  Richtung  jetzt  von 
mehreren  Seiten  geplant  sind,  so  ist  es  angebracht,  daß  Dr.  Meisenburg  sich 
durch  Publikation  seiner  Arbeit  die  Rechte  der  Priorität  wahrt.      Prof.  W.  His. 
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Überschuß  nicht  fällbare  Verbindung  im  Harn  auftrat.  Eine  solche 
hatte  His  in  der  Diformaldehydbarnsäure  erkannt  und  im  Urin 
nach  Einnahme  von  Diformaldehydharnsäure  nachweisen  können. 
Im  normalen  Urin  hatte  er  indessen  derartige  komplexe  Verbin- 
dungen nicht  nachzuweisen  vermocht.  Immerhin  mußten  diese 
Versuche  an  einem  größeren  Material  wiederholt  und  der  Urin  nach 
Einverleiben  von  Medikamenten  auf  das  Vorkommen  komplexer 
Hamsäureverbindungen  untersucht  werden. 

Andererseits  zeigen  die  Lösungen  der  Harnsäure  und  ihrer 
Salze  namentlich  bei  Gegenwart  anderer  Stoflfe  große  Neigung  zur 
Übersättigung.  Auf  dieser  beruhte  die  unvollkommene  Ausfilllung 
bei  Anwendung  der  H e in tz 'sehen  Methode.  „Diese  Übersättigung 
(His,  1.  c.  1)  ist  aber  nicht  dauernd,  wenn  der  gelöste  Körper  in 
festem  Zustande  zugegen  ist.  Alsdann  muß  der  Überschuß  der 
gelösten  Substanz  zur  Abscheidung  kommen,  bis  die  Löslichkeits- 
grenze erreicht  ist.  Dann  erst  tritt  Gleichgewicht  ein.  Dieser 
Vorgang  beansprucht  eine  geraume  Zeit;  diese  ist  um  so  geringer, 
je  größer  die  Oberfläche  des  festen  Körpers  und  je  inniger  die 
Berührung  derselben  mit  allen  Teilen  der  Lösung  ist." 

Die  Versuche  wurden  also  folgendermaßen  angeordnet:  Zu 
180  ccm  Harn  wurden  20  ccm  Salzsäure  vom  spez.  Gewicht  1,14 
in  einem  Erlenmeyerkolben  zugesetzt,  darauf  wurde  dieser  Mischung 
eine  gewogene  Menge  feingepulverter,  gereinigter  Harnsäure,  etwa 
0,2—0,3  g  zugefügt,  der  Kolben  fest  geschlossen  und  bei  konstanter 
Temperatur  von  18  ®  C  im  Wasserbade  mittels  eines  kleinen  Motors 
um  eine  Achse  langsam  während  24  Stunden  rotiert.^)  Dann  wurde 
die  Mischung  auf  gewogenem  Asbestfilter  filtriert,  bis  zur  Gewichts- 
konstanz getrocknet  und  gewogen.  Die  Gewichtsdifferenz  des  be- 
schickten und  unbeschickten  Filters,  abzüglich  der  zugesetzten 
Harnsäure  ergibt  die  Menge  der  aus  dem  Harn  ausgefallenen  Harn- 
säure. Zu  dieser  Zahl  ist  noch  für  je  100  ccm  Flüssigkeit  2,5  mg 
Harnsäure  zu  addieren,  die  in  der  Flüssigkeit  in  Lösung  bleiben. 

Als  Kontrollversuch  diente  die  Bestimmung  nach  Salkowski - 
Ludwig,  ebenfalls  mit  Wägung  der  ausgefallenen  Harnsäure  auf 
Asbestfilter.  Jeder  Versuch  wurde  doppelt  angesetzt,  die  Resul- 
tate nur  verwertet  bei  genügender  Übereinstimmung  der  beiden 
Bestimmungen. 

Tabelle  I  ergibt  das  Resultat  dieser  Versuchsanordnung. 


1)  Die  genaue  Beschreibung  des  Apparates  siehe  bei  Paul  u.  His,  1.  c.  2, 
S.  23. 
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Tab€ 

jlle  I. 

Durch  Rotation 

Nach  Salkowski- 
Ludwig 

+  Differenz  bei 
Salkowski 

—  Differenz  bei 
Salkowski 

0,0699 

0,0548 

'              

0,0151 

0.0098 

0,0096 

1              — 

0,0002 

0,0517 

0,0648 

1           0,0131 

— 

0,0256 

0,0237 

— 

0,0019 

0,1027  >) 

0,0766 

— 

0,0261 

0,0261 

0,0236 

1              — 

0,0025 

0,0302 

0,0312 

!           0,0010 

— 

0,0659. 

0,0581 

'                — 

0,0078 

0,0276 

0,0H03 

0,0027 

— 

0,0120 

0,0097 

— 

0,0023 

0,0941 

0,0908 

— 

0,0033 

0,0779 

0,0750 

— 

0,0029 

Die  Übereinstimmung  beider  Methoden  ist,  wie  man  sieht,  in 
den  meisen  Versuchen  ziemlich  gut ;  in  anderen  finden  sich  freilich 
große  und  nicht  zu  vernachlässigende  Differenzen,  so  in  Versuch  3 
ein  Minus  von  13  rag,  in  Versuch  5  ein  Plus  von  26  mg  im  Ver- 
gleich zur  Bestimmung  nach  Salkowski-Ludwig. 

Daß  letztere  Methode  keine  absolut  genauen  Werte  liefert, 
zeigen  Doppelbestimmungen,  die  zuweilen  auch  bei  sorgsamster 
Ausfi^hrung  Differenzen  von  einigen  Milligrammen  aufweisen.  Es 
ist  bei  dieser  Methode  sowohl  ein  Verlust  durch  Zersetzung  in 
alkalischer  Lösung,  als  auch  ein  Zuviel 'durch  eingeschlossenen 
Schwefel  oder  Farbstoff  möglich,  wenigstens  wenn  die  Harnsäure 
dui-ch  Wägung  und  nicht  durch  N-Bestimmung  der  ausgefallenen 
Kristalle  bestimmt  wird. 

Unsere  Methode  dagegen  könnte  zuviel  ergeben,  wenn  die 
Kristalle  größere  Mengen  von  Farbstoff  oder  anderen  Hamsub- 
stanzen  einschlössen,  wozu  ja  bekanntlich  Harnsäurekristalle  be- 
sonders neigen,  oder  zuwenig,  wenn  die  Ausfällung  unvollkommen 
und  noch  Harnsäure  in  übersättigter  Lösung  vorhanden  war. 

um  die  erste  Möglichkeit  zu  vermeiden,  wurde  in  zwei  Ver- 
suchen die  ausgefallene  Harnsäure  mittels  Lithionkarbonat  noch- 
mals gelöst  und  aus  kleinem  Lösungsvolum  durch  Übersättigung 
mit  Salzsäure  ausgefällt. 

Versuch  33.    Aus  180  ccm  angesäuertem  Harn  fielen  beim 
Kotieren  aus  0,0566  g 

Diese  in  Lithion  carbonicum  gelöst  und  mit  HCl 

gefällt  ergaben  0,0355  „ 
0,0422  „ 

1)  Niederschlag  sehr  stark  gebräunt. 
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während  nach  Salkowski-Ludwig  gefanden 

wurden  0,0527  g 

0,0515  ^ 

Versuch  35.    Aus  180  ccm  angesäuertem  Harn  fielen  beim 
Rotieren  aus  0,0362  g 

0,0349  , 
Nach  Auflösen  mit  Lith.  carb.  und  Übersättigung 

mit  HCl  wurden  nach  24  Stunden  gewonnen       0,0267  ,, 

0,0244  , 
Salkowski-Ludwig  ergab  0,0417  „ 

Man  erhält  also  durch  Ausfallen  der  Harnsäure  kleinere  Werte, 
doch  sind  sie,  wie  Vergleich  mit  Salkowski-Ludwig  zeigt,  zu 
klein,  d.h.  es  ist  Harnsäure  wahrscheinlich  durch  unvollkommene 
Ausfällung  mit  HCl  in  Verlust  gekommen. 

Die  Erzielung  eines  Gleichgewichtszustandes  zwischen  gelöster 
und  fester  Harnsäure  ist,  wie  erwähnt,  abhängig  von  der  Zeit  und 
der  Innigkeit  der  Berührung.  Bei  der  Heintz'schen  Methode 
muß  bei  genügender  Zeit  schließlich  der  Gleichgewichtszustand 
erreicht  werden,  sobald  überhaupt  nur  ein  einziger  Kristall  als 
Eristallisationskeru  vorhanden  ist.  Rascher  muß  die  Au^Uung 
erfolgen,  wenn  Flüssigkeit  und  Kristalle  durch  ständige  Bewegung 
in  möglichst  innige  Berührung  gebracht  werden. 

Entsprechend  angestellte  Versuche  ergaben  folgende  Resultate: 
Aus  180  ccm  angesäuertem  Harn  fielen  bei  Zusatz 

von   gewogener  Harnsäure   und   24  stündiger 

Rotation  0,0517  g 

Aus  demselben  Harn  fielen  aus  bei  Zusatz  von 

20  ccm  HCl  in  der  Ruhe  in  24  Stunden  0,0061  r 

Bei   Zusatz   von   20  ccm  HCl   und  24  stündiger 

Rotation  dagegen  0,0510  „ 

In  einem  zweiten  Versuch  fielen  aus:  bei  Rotation 

des  Harns  mit  HCl  +  Harnsäure  0,0256  „ 

bei  Rotation  mit  HCl  ohne  Zusatz  von  Harnsäure    0,0217  „ 

Ferner  mußte  geprüft  werden,  in  welcher  Zeit  bei  unserer 
Methode  das  Gleichgewicht  erreicht  werde.  Zu  diesem  Zwecke 
wurden  die  Versuche  so  angestellt,  daß  eine  Portion  desselben  Urins 
durch  24  Stunden,  eine  zweite  dui-ch  48.  und  eine  dritte  durch 
72  Stunden  der  Rotation  unterworfen  wurde. 
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24  Standen 


48  Standen 


72  Standen 


0,0796 


0,0659 
0,0605 
0,0573 


0,0872 
0,0327 
0,0668 
0,0626 
0,0583 


I        0,0868 
!         0,0328 


Es  erfolgte  also  ganz  konstant  eine,  wenn  auch  geringe  Haiii- 
säareabscheidnng  noch  zwischen  der  24.  nnd  48.  Stande,  während 
darüber  hinaus  kein  weiterer  Ausfall  stattfand.  In  den  folgenden 
Versuchsreihen  wurde  deshalb  —  wenn  nichts  anderes  angegeben  — 
stets  eine  Rotationszeit  von  48  Stunden  gewählt. 

Nach  den  Bestimmungen  von  His  und  Paul  (1.  c.  2  p.  70 ff.) 
ergab  sich,  daß  die  ältere  Angabe,  daß  Harnsäure  in  starken 
Säuregemischen  leichter  löslich  sei  als  in  Wasser,  irrig  sei;  daß 
im  Gegenteil  schon  eine  minimale  Konzentration  der  H-Ionen  die 
ohoedies  schon  geringe  Löslichkeit  in  Wasser  durch  Bückdrängung 
der  Dissoziation  noch  vermindem  mußte,  daß  schon  die  Acidität 
des  genuifien  Harns  genfigen  mttflte,  die  Harnsäure  zur  Ausf&Uung 
zu  bringm,  £alls  nur  durch  genügende  Eristallisationskeme  und 
ständige  Bewegung  der  Übersättigung  entgegengewirkt  wird.  Es 
wurde  also  zu  einer  Portion  Harn  gewogene  Harnsäure,  zu  einer 
zweiten  des  gleichen  Harns  HCl  +  Harnsäure  zugesetzt  und  dann 
rotiert.  Um  eise  Ziersetzung  der  nicht  übersäuerten  Harnportion 
zu  verhüten,  wurden  dieser  einige  Körner  Thymol  zugefügt,  nach- 
dem wir  uns  durch  einen  Vorversuch  überzeugt  hatten,  daß  dieses 
keinen  hindernden  Einfluß  auf  die  Ausfällung  der  Harnsäure  be- 
sitzt. Um  dies  festzustellen,  wurde  eine  wässerige  Lösung  von 
saurem  hamsaurem  Natron,  die  0,0868  g  berechnete  Hamsäui*e 
enthielt,  mit  Thymol  rotiert,  hierbei  fielen  0,0840  Harnsäure  aus, 
in  einem  zweiten  Versuch,  bei  dem  die  Rotation  ohne  Thymolzusatz 
vorgenommen  wurde,  fielen  von  0,0629  berechneter  Harnsäure 
0,0804  aus,  addieren  wir  hierzu  die  bei  180  ccm  in  Lösimg  bleiben- 
den ca.  4  mg,  so  haben  wir  in  beiden  Fällen  einen  quantitativ 
volU&Qsimeaen  Ausfall.  Über  die  Versuche  mit  Harn  gibt  Tabelle  III 
Auskunft 

Diese  zeigt,  daß  unsere  obige  Voraussetzung  in  der  Tat  zu- 
triftt,  d.h.  daiß  bei  einerTemperatur  vonlS^in  manchen* 
normalen  Harnen  die  Harnsäure  als  solche,  nicht  als 

Dentaohas  Archiv  f.  klin.  Medizin.    87.  Bd.  28 
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Salz  in  (übersättigter)  Lösung  sich  befindet.  Wegen 
des  Verhaltens  der  Phosphate  darf  dieses  Resultat  freilich  nicht 
auf  die  Temperatur  des  Körpers  und  damit  auf  die  Bedingungen 
der  Uratsteinbildung  angewandt  werden,  hierüber  wären  besondere 
Bestimmungen  noch  notwendig. 

Tabelle  III. 


Durch  Kotation 

Nach  Salkowski- 

ohne  HCl 
mit  Thymolznsatz 

mit  HCl 

Ludwig 

0,0929 

0,1027 

0,0767 

0,0108 

0,0098 

0,0090 

0,0313 

0,0261 

0,0236 

a.  0,0740 

0,0647 

— 

b.  0,0516 

0,0643 

a.  0,0189 

0,0216 

b.  0,0235 

0,0238 

c.  0,0258 

— 

Wenn  somit  durch  einen  minimalen  Zusatz  von  Säuren  bei 
normalem  sauer  oder  amphoter  reagierendem  Harn  die  Harnsäure 
vollständig  ausgeschieden  werden  kann,  so  war  doch  ein  Einfluß 
der  Acidität  auf  die  Zeit,  in  welcher  der  Gleichgewichtszustand 
der  Lösung  erreicht  wurde,  möglich.  Um  dies  festzustellen,  wurde 
folgende  Versuchsanordnung  getroffen:  Je  eine  Portion  desselben 

Urins  wurde  mit  1,  2,  5  und  10  ccm  einer  -^  Salzsäurelösung,  eine 

weitere  mit  20  ccm  HCl  vom  spez.  Gewicht  1,14  versetzt  und  dann 
24  bzw.  48  Stunden  rotiert. 


Tabelle  IV. 


1  ccm  2  HCl 


2  ccm  2  HCl 


5  ccm  2  HCl 


10  ccm  2  HCl 


20  ccm  2  HCl 


Ladvig 


24Std.,48Std. 

1.  0,0611  ,0,0622 

2.  0,0484  0,0508 

3.  0,0308  0,0330 


24Std.|48Std. 
0,0605  10,0626 
0,0418  0,0518 
0,0358  0,0378 


24Std.;48Std. 
0,0612  0,0594 
0,0434  I   — 
0,0309  ,0,0390 


24StdJ48Std. 
0,0573 10,0593 
0,0498 10,0523 
0,0305  0,0306 


24Std. 


48Std. 

0,0591 

—     0,0500 

0,0276 


0,0505 
0,0450 
0,0303 


Diese  Versuche  zeigen,  daß  schon  eine  ganz  geringe  Säuerung 
des  Urins  genügt,  um  bei  48  stündiger  Eotationszeit  ziemlich  kon- 
stante Werte  zu  erhalten,  zwar  ist  in  Versuch  2  bei  2  ccm  g-  HCl -Zu- 
satz, der  Unterschied  im  Ausfall  bei  24  stündiger  und  48-stundiger 
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Rotationszeit  auffallend  groß,  doch  stimmen  in  allen  anderen  Ver- 
suchen die  Werte,  so  überein,  daß  wir  auch  für  die  Zeit,  in  der  das 
Gleichgewicht  erzielt  wird,  einen  wesentlichen  Einfluß  der  Quan- 
tität der  zugesetzten  Salzsäure  nicht  konstatieren  können.  Die 
späteren  Versuche  wurden  so  angestellt,  daß  5  ccm  einer  Salz- 
säure vom  spez.  Gewicht  1,14  zugesetzt  wurden. 

Wie  schon  zu  Beginn  dieser  Arbeit  gesagt,  war  die  zu  unseren 
Rotationsversuchen  zugesetzte  Harnsäuremenge  ziemlich  bedeutend, 
0,2—0,3  g.  Theoretisch  muß  nach  Ostwald  nun  in  übersättigter 
Lösung  befindliche  Substanz  kristallinisch  ausfallen,  sobald  nur  in 
dieser  Lösung  Spuren  dieser  Substanz  in  fester  Form  vorhanden 
sind.  Bedingung  ist  dabei,  daß  diese  Spuren  sich  in  beständiger 
Bewegung  in  der  Flüssigkeit  befinden.  Hiernach  müßte  man  also 
für  unsere  Harnsäurebestimmung  die  Harnsäuremenge,  welche  dem 
Harne  zugesetzt  wird,  so  klein  wählen  können,  daß  sie  für  die 
Wägung  überhaupt  nicht  mehr  in  Betracht  käme,  hierdurch  würde 
bei  der  Bestimmung  eine  Wägung  vermieden.  Da  nun  so  sehr 
kleine  Mengen  Harnsäure  schwer  zu  handhaben  sind,  kann  man 
nach  dem  Vorgang  von  His  ein  Gemisch  von  feinst  verteilter 
Harnsäure  in  einem  indifferenten  Medium,  z.  B.  Milchzucker,  her- 
stellen.   Dieses  Gemisch  bezeichneten  wir  als  „Keimsalz". 

Herstellung  des  Keimsalzes:   5  mg  Harnsäure  werden 

unter  leichtem  Erwäimen  mit  ca.  1—2  ccm  tt^t  NaOH  in 

Lösung  gebracht.  Diese  Lösung  wird  mit  20  g  reinem 
Milchzucker  in  der  Keibschale  zu  dickem  Brei  angerührt. 

Hierzu  wird  1  ccm  mehr  als  NaOH  angewandt  war  TTrHgSO^ 

zugesetzt  und  der  Brei  bei  gelinder  Wärme  völlig  ge- 
trocknet, sodann  in  der  Keibschale  auf  das  feinste  ge- 
pulvert und  mindestens  15  Minuten  hindurch  andauernd 
verrührt.  1  g  dieses  Keirasalzes  enthält  0,25  mg  Harn- 
säure, also  eine  für  unsere  Bestimmung  zu  vernachlässigende 
Größe. 

Die  Versuchsanordnung  gestaltete  sich  dann  folgendermaßen: 
Zu  180  ccm  Urin  wurden  5  ccm  Salzsäure  (1,14)  mit  ca.  1  g  unseres 
Keimsalzes  hinzugesetzt,  dann  wieder  die  Mischung  48  Stunden 
rotiert,  zur  Kontrolle  wurde  derselbe  Harn  mit  gewogener  Harn- 
säuremenge  rotiert  und  gleichzeitig  eine  Bestimmung  nach  Sal- 
kowski-Ludwig  vorgenommen. 

28* 
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Tabelle  V. 

Keimsalz 

Gewogene   ,  Salkowski-    '    tr^;.«— !• 
HaroSure   '     Ludwig      ]     ^«^"»alz 

Gewogene 
Harnsäure 

Salkowski- 
Ludwig 

0,0050 
0,0048 

0.0892 
0,0896 

0,0826 
0,0848 

0,0701 
0,0696 

0,1029 
0,0974 

0,0928 
0,l«22 

0,0116 
0,0120 

0,0941 
0,0936 

0,0799 
0,0779 

0,0661 ' 
0,0722 

0,1000 
0,1024 

,      0,0931 
0,0927 

0,0097 

0,0908 

1 
0,0750 

0.0577 

0,0874 

0,0853 

0.0477 
0,0488 

0,0568 
0,0594 

0,0625 
0,0626 

0,0245 
0,0253 

0,0648 
0,0851 

0,0616 
0,0611 

0,0596 
0,0575 

0,0630 
0,0658 

0,0681 
0,0677 

0,0280 
0,0284 

0,0672 
0,0674 

0,0620 
0,0622 

0,0578 

0,0568 
0,0260 
0,0656 
0,0527 

Wir  sehen  also  bei  diesen  Versuchen,  daß  die  Zahlen,  die  vfir 
bei  der  Botation  mit  Eeimsalz  erhalten,  bei  48stQndiger  Rotation 
durchweg  niedriger  sind  als  die  mit  gewogener  Harnsäure.  Da 
die  Annahme  nahe  lag,  daß  bei  dei-  geringen  Menge  des  Harn- 
Säurezusatzes  ein  Gleichgewicht  in  48  Stunden  noch  nicht  erzielt 
sei,  wurde  in  den  folgenden  Versuchen  derselbe  Urin  unter  Keim- 
salzzusatz  48  und  72  Stunden  rotiert.  Hierbei  ergaben  sich  dann 
in  Versuch  2  und  3  nach  72stOndiger  Rotation  Werte,  die  analog 
unseren  Versuchen  mit  Zusatz  von  gewogener  Harnsäure  die  Werte 
nach  Salkowski-Ludwig  erreichten  bzw.  übertrafen. 


Tabelle  VI. 

Rotation  mit  Keimsalz 

Salkowski- 

R.-Z.  48  Std. 

!     72  Stunden 

Ludwig 

0,0168 
0,0199 

0,0195 
0,0196 

0,0242 
0,0266 

0,0297 
0,0264 

;         0,0314 

0,0314 

0,0286 
0,0262 

0,0277 
1         0,0270 

0,0227 

Wir  haben  also  in  dem  Keimsalz  ein  Mittel  in  der  Hand,  das 
uns  bei  Ei-sparung  einer  Wägung  die  quantitative  Harnsäure- 
l)estimmung  durch  Rotation  ermöglicht,  doch  erkatrfen  wir  diese 
Ersparnis  mit  einer  Verlängerung  des  Versuchs  um  24  Stunden. 
Aus  diesem  Grunde  wurde  das  Keimsalz  fallen  gelassen  und  die 
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späteren  Yersache  wieder  mit  gewogener  Harnsäure  angestellt,  aar 
wnrde  deren  Menge  geringer,  nämlich  ca.  0,1  g,  gewählt 

Als  das  Resultat  dieser  verschiedenen  V^^uche  ergibt  sich 
also,  daft  wir  in  der  Rotationsmethode  eine  Methode  besitzen,  die 
uns  eine  g^iane  quantitative  Bestimmiuig  der  Harnsäure  im  Harne 
ermöglicht,  und  die  in  ihren  Resultaten  mit  der  Bestimmung  nach 
Salkowski-Lttdwig  innerhalb  gewisser  Grenzen  übereinstimmt. 
Die  genauesten  Werte  gibt  die  Methode,  wenn  man  zu  dem  zu 
untersuchenden  Harn  5  ccm  Salzsäure  (spez.  Gewicht  1,14)  und  eine 
gewogene  Menge  Hamsänre,  ca.  0,1  g,  zusetzt  und  wenn  man  diese 
Mischung  bei  konstanter  Temperatur  48  Stunden  hindurch  in  Be^ 
wegung  hält. 

Wir  haben  dafttr  die  Temperatur  von  18®  gewählt,  weil  für 
diese  allein  eine  genaue  Bestimmung  der  Löslichkeit  der  Ham- 
sänre durch  His  und  Paul  vorgenommen  ist  und  bei  der  Korrektur 
der  in  Lösung  bleibenden  Harnsäure  in  Rechnung  gezogen  werden 
kann.    Es  ist  nach  His  und  Paul  (1-  c.)  löslich: 

in  1  1  reinsten  Wassers      0,028  g  Harnsäure 
„  1  1  normaler  Salzsäure  0,024  „  „ 

„   1  1  13,7%  Salzsäure      0,026  „ 
Die  Korrektur  beträgt  somit  für  100  ccm  saurer  Flüssigkeit  2,5  mg. 

Für  weniger  genaue  Bestimmungen  kann  das  Einhalten  einer 
völlig  konstanten  Temperatur  entbehrt  werden,  da  nach  den  vor- 
liegenden, wenn  auch  nicht  ganz  exakten  Angaben  von  Nicolaier  (5) 
die  Löslichkeit  bei  37®  nur  wenig  größer  ist  als  bei  18  ^ 

Die  Frage,  ob  unsere  Rotationsmethode  der  Harnsäurebestim- 
mung nach  Salkowski-Ludwig  vorzuziehen  ist,  läßt  sich  nicht 
so  ohne  weitei^es  beantworten.  Ungünstig  bei  dieser  Rotations- 
methode ist  einmal  ihre  lange  Dauer,  zweitens  die  unumgänglich 
notwendige  Anschaffung  des  eingangs  beschriebenen  kostspieligen 
Apparates.  Für  die  allgemeinen  quantitativen  Bestimmungen  wird 
deshalb  die  Salkowski-Ludwig 'sehe  Methode  nach  wie  vor 
den  VoiTang  verdienen.  Der  große  Vorteil  der  Methode  liegt  auf 
anderem  Gebiete.  Dadurch,  daß  die  Rotationsmethode  nur  die  als 
solche  in  Lösung  befindliche  Harnsäure  zum  Ausfallen  bringt,  alle 
anderen  ev.  vorhandenen  komplexen  Hamsäureverbindnngen  nicht 
zur  Fällung  bringt,  während  sie  durch  die  Silber-Magnesia-Bestim- 
mung zur  Ausfällung  gebracht  werden,  eröffnet  sie  uns  die  Mög- 
lichkeit, zu  prüfen,  ob  gewisse  Arzneimittel  imstande  sind,  die 
Harnsäure   in   komplexe    Verbindungen    überzuführen    und   somit 
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andere,  vielleicht  für  die  Therapie  brauchbare  Lösuhgsbedingungen 
herbeizuführen. 

Von  diesem  Gesichtspunkte  ausgehend  untersuchte  ich  eine 
Reihe  von  Arzneimitteln  auf  ihre  Fähigkeit,  Harnsäure  zu  binden, 
d.  h.  sie  der  Fällbarkeit  durch  HCl  zu  entziehen.  Da  bei  diesen 
vorläufigen  orientierenden  Versuchen  die  Gesamtausscheidung  von 
Harnsäure  belanglos  war  und  es  nur  darauf  ankam,  die  ev.  Bindung 
von  Harnsäure  durch  das  gereichte  Medikament  zu  ermitteln,  wurde 
der  Harn  von  beliebigen  Kranken  ohne  Rücksicht  auf  Ernährung 
und  Diagnose  genommen.  Nach  Einnahme  des  betreffenden  Medi- 
kamentes wurde  der  Urin  24  Stunden  gesammelt  und  der  Versuch 
an  einer  Probe  des  Mischhams  angestellt.  Tabelle  VII  gibt  über 
das  Resultat  dieser  Versuche  Auskuft. 

Tabelle  VIL 


Bestim- 

Nach Sal- 

Bestim- 

Nach Sal- 

Medikamente 

mung 

durch 

Rotation 

kowski- 
Ludwig 

Medikamente 

mung 

durch 

Hotation 

kowski- 
Ludwig 

4  g  Natr.  aalicyl. 

0,1598 
0,1595 

0,1158 

3  g  Diuretin 

0,0561 
0,0605 

0,0913 

do. 

0,0894 
0,0910 

0,0937 

i  0,6  Koffein  (in 
1      Mixtur) 

0,0960 

0,1120 

do. 

0,0782 
0,0784 

0,0300 

2,0  Koffein  (in  Pul- 
1      Yern) 

0,0170 
0,0176 

0,0307 

3  X  10  Tr.  Tinct. 
Colchici 

0,0373 
0,0397 

0,0325 

300  g  Thymus- 

0,1246 
0,1294 

0,1115 

do. 

0,0404 

0,0470 

do. 

0,08% 

0,0760 

3  g  Diuretin 

0,0386 

0,0840 
0,0906 

0,1131 

1  5,0  g  Nucleinsäure 
1      (aus  Hefe) 

10,0  g   do. 

1 

0,0742 
0,0749 

0.0737 
0;0755 

0,0792 
0,0600 

Diese  Versuche  ergeben  das  auffallende  Resultat,  daß  Thymus- 
drüse und  Nucleinsäure,  von  denen  man  am  ehesten  eine  komplexe 
Bindung  der  Harnsäure  erwarten  konnte,  die  Menge  der  durch 
Salzsäure  fällbaren  Harnsäure  nicht  verminderten,  während  die 
Versuche  mit  den  Methylester -Xanthinen  Koffein  und  Diuretin 
durchweg  ein  Minus  an  fällbarer  Harnsäure  auf- 
weisen. Das  Koffein  bindet  bei  einer  Zufuhr  von  0,6  g  V??  ^^i 
Zufuhr  von  2  g  beinahe  die  Hälfte  der  ausgeschiedenen  Harnsäure. 

Ein  diesbezüglich  unternommener  Reagensglasversuch  führte 
zu  folgendem  Resultat: 

0,1530  g  Harnsäure   wurde   in   möglichst   wenig  NaOH  klar 
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gelöst,  dann  ungefähr  die  gleiche  Menge  Koffein  0,1330  als  salz- 
saures Salz  zugesetzt,  das  Ganze  mit  HCl  übersättigt  und  48  Stunden 
rotiert,  nach  48  Stunden  waren  ausgefallen  0,1414  Harnsäure,  also 
0,0126  oder  ca.  9%  unausfällbar  geworden. 

Dasselbe  Resultat  ergab  ein  zweiter  Versuch  mit  Coffeinum 
purum: 

0,1556  U  gelöst  wie  oben  +  0,1346  Coffeinum  purum 
+  HC1  48  Stunden  rotiert  ergab  0,1431  Harnsäure,  mit- 
hin betrug  das  Defizit  wiederum  fast  9%. 

Für  die  Nucleinsäure  wissen  wir  aber  bereits  durch  die  Ver- 
suche von  Kossei  (6),  Goto  (7)  und  Minkowski  (8),  daß  sie 
eine  Verbindung  mit  der  Harnsäure  eingeht,  die  nach  Minkowski 
allerdings  auch  mit  der  Silbermagnesia-Fällungsmethode  nicht  mehr 
völlig  nachweisbar  ist.  Bloch  (9)  konnte  in  seinen  neuen  Ver- 
suchen wohl  eine  Verminderung  der  mit  HCl  fällbaren  Harnsäure 
nach  Nucleineinnahme  im  Blute  und  im  Reagensglasversuch,  aber 
ebenfalls  nicht  im  Urin  nachweisen.  Dieses  Verhalten  bedarf 
weiterer  Untersuchungen. 

Von  besonderem  Interesse  war  es,  den  Harn  nach  Einnahme 
von  Urotropin,  als  einem  im  Blut  und  Harn  Formaldehyd  abspal- 
tenden Körper,  auf  das  Vorhandensein  freier  und  gebundener  Harn- 
säure zu  untersuchen.  Daß  hierbei  eine  Bindung  zustande  kommt, 
die  die  Harnsäure  durch  Salzsäure  unfällbar  macht,  wiesen  Nico- 
laier (1.  c.  5)  und  His  (1.  c.  1)  bereits  nach. 

Die  gesunde  Versuchsperson  M.  nahm  am  10.  August  1901 
zwischen  5  Uhr  nachmittags  bis  Mittemacht  4,0  g,  am  11.  August 
bis  11  Uhr  vormittags  2,0  g  Urotropin,  der  vom  10. — 11.  7  Uhr 
nachmittags  gesammelte  Harn  maß  1900  ccm,  war  sauer  und  klar. 

200  ccm  enthalten  nach  Salk.-Ludw.  0,1059  g  Harnsäure 

mit  HCl  und  freier  Ü  rotiert  0.0795  „ 

Differenz  0,0264  g  Harnsäure 

In  200  ccm  angesäuertem  Harn  konnten 

gelöst  sein  0,0050  „  „ 

Somit  mußten  in  gebundener,  nicht 
durch  HCl  fällbarer  Form  vor- 
handen sein  0,0214  „  „ 

Auf  die  für  den  24  stundigen  Urin  berechnete  Harnsäuremenge 
von  1,006  g  entfielen  somit  0,2033  g  gebundene  Harnsäure,  also 
über  20  %.  Dagegen  ergab  ein  zweiter  Versuch,  bei  dem  an  2  Tagen 
neben  gemischter  Kost  je  3  g  Urotropin  genommen  wurde,  kein 
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deutliches  Resultat.    In  den  2  Tagen  wurde  im  ganzen  1,213  g 

Harnsäiu*e  ausgeschieden;  200  ccm  des  gemischten  Urins  ergaben 

nach  Salkowski-Lndwig    0,1270  g  Hamsäore 

mit  HCl  und  U  rotiert     0,1173  „  „ 

also     0,0097  „  „ 

weniger,  eine  Zahl,  die  noch  in  die  Grenzen  der  zwischen  beiden 

Metboden  ohne  Urotropindarreichung  beobachteten  Differenzen  fallt. 

Die  Versuche  sind  noch  zu  wenig  umfangreich  und  z.  T.  auch 
noch  zu  widersprechend,  um  schon  weitere  Schlüsse  auf  ihre  Be- 
deutung für  die  Beurteilung  unserer  therapeutischen  Erfolge  zu 
gestatten.  Sie  scheinen  mir  aber  der  systematischen  Fortsetzung 
wert.^) 

Nicht  nur  nach  der  Darreichung  von  Medikamenten,  sondern 
auch  bei  Anwendung  rein  physikalischer  Methoden  in  der  Gicht- 
behandlung könnte  uns  die  Rotationsmethode  möglicherweise  über 
Änderungen  der  chemischen  Bindung  der  Harnsäure  AufschluB 
geben.  Auch  die  von  Freudweiler  (10)  schon  ausgesprochene 
Vermutung,  daß  der  Anteil  der  Phagocyten  bei  der  Resorption  der 
Tophi  möglicherweise  auf  einer  chemischen  Bindung  des  Nucleins 
der  Leukocyten  mit  der  Harnsäure  beruht,  kann  durch  die  Rota- 
tionsmethode am  ehesten  zur  Entscheidung  gefuhrt  werden. 
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1)  Anm.  während  der  Korrektur:  Ich  habe  die  Versuche  inzwischen  wieder 
aufgenommen  und  werde  demnächst  über  die  weiteren  Ergebnisse  berichten. 
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Aus  der  Königl.  medizinischen  Universitätsklinik  zu  Königsberg  Pr. 
(Direktor:  Geh.  Medizinalrat  Prof.  Dr.  Lichtheim). 

Über  Mastzellenlenkämien. 

Von 

Privatdozent  Dr.  6.  Joachim, 

I.  Aseisteiiten  dtr  Klinik. 
(Mit  Tafel  II.) 

Bei  der  Mehrzahl  der  bisher  publizierten  „atypischen  Leuk- 
ämien'' handelt  es  sich  entweder  um  Kombinationen  von  Leukämie 
und  Anämie  oder  um  Erkrankungen  mit  gleichzeitiger  myelämi- 
scher  und  lymphämischer  Blutbeschaffenheit  In  folgendem  sollen 
2  Fälle  von  Leukämie  mitgeteilt  werden,  die  ebenfalls  als  „atypisch" 
zu  bezeichnen  sind,  jedoch  in  ganz  anderem  Sinne.  Das  Atypische 
in  diesen  beiden  Fällen  liegt  in  der  ganz  exzessiven  Vermehrung 
der  Mastzellen  im  Blut;  ihre  Mitteilung  dürfte  um  so  eher 
gerechtfertigt  erscheinen,  als  bei  dem  zweiten  von  ihnen  die  ana- 
tomische Untersuchung  möglich  war,  die  eine  Reihe  intei'essanter 
Tatsachen  zutage  förderte. 

Ich  lasse  zunächst  einen  Auszug  aus  den  Krankengeschichten 
folgen : 

Fall  I.  L.  T.,  52 jähr.  Zimmermann.  Familienanamnese  ohne  Be- 
lang. Keine  ernstere  Krankheiten  in  der  Vorgeschichte.  Seit  10  Monaten 
Schmerzen  im  Abdomen,  Entstehung  einer  Verhärtung  in  der  linken 
Bauchseite,  Abmagerung,  Appetitlosigkeit,  allgemeines  Schwächegefühl. 
Seit  5  Monaten  war  Fat.  bettlägerig.  Vor  S  Monaten  begannen  die 
Beine  anzuschwellen,  die  Anftreibung  des  Leibes  nahm  zu.  Keine 
Fieber  erscbeinungen . 

Bei  der  Aufnahme  (2.  Jan.  1902):  Stark  reduzierter  Ernäh- 
rungszustand, blasse  Hautfarbe.  Kein  Fieber.  Puls  84.  Geringe  Ödeme 
an  beiden  Unterschenkeln.  Kyphoskoliose  der  Bmstwirbelsäule.  Atmung 
leicht  beschleunigt  (iS  pro  Min.).  Diffuser  feuchter  Katarrh  beider 
Lungen.  Normaler  Herzbefand.  Leber  glatt,  etwas  vergrößert  (unterer 
Rand  überragt  den  Rippenbogen  in  der  rechten  Mamillarlinie  um  2  Qaer^ 
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finger).  Milz  enorm  vergrößert^  reicht  nach  unten  bis  zum  Lig.  Pou- 
partiiy  nach  rechts  bis  zur  linken  Parastemallinie,  nach  oben  bis  zur 
9.  Eippe.  Olatte  Oberfläche,  mäßige  Druckempfindlichkeit.  —  Im  Ab- 
domen ganz  geringe  Mengen  h'eier  Flüssigkeit  nachweisbar.  —  Leichte 
Schwellung  der  Axillar-,  Inguinal-  und  Cubitaldrüsen. 

Mehrere  Hämorrhagien  in  der  Eetina  des  rechten  Auges;  beider- 
seits eine  Anzahl  kleiner  grauer  Herde. 

Normaler  Urinbefund. 

Blutbefund: 
Hb  =  320/0. 

E  =  1436000,  W=  189400.  ^  =  ^. 

P  =  9,8%  =  18561,    große  Ly  =  3.8%  =  7197, 
kleine  Ly  =  13,4%  =  25  380,  Mo  =  0,7%  =  1326, 
Ma=  58,6%  =  101518,  Eos  =  0,4%  =  758, 
My  =  18,3%  =  31915. 

Sehr  viele  Normoblasten ,  wenig  Megaloblasten.  Ziemlich  starke 
Aniso-  und  Poikilocytose  sowie  Polychromatophile .  Sämtliche  Leuko- 
cytenformen  zeigten  das  gewöhnliche  Aussehen  und  tinktorielle  Verhalten. 
Beim  Fanlenlassen  schössen  aus  dem  Blute  massenhaft  Charcot- 
Neumann'sche  Kristalle  auf. 

Während  seines  Aufenthaltes  in  der  Klinik  zeigte  Pat.  fast  an  jedem 
Abend  leichte  Temperatursteigerungen,  die  aber  über  38,3  nie  hinaus- 
gingen. Vorübergehend  traten  stärkere  katarrhalische  Erscheinungen 
über  dem  rechten  Oberlappen  auf.  In  dem  dabei  expektorierten  schleimig- 
eitrigen Sputum  fanden  sich  vorzugsweise  polynucleäre,  neutrophile  Zellen, 
nur  ganz  vereinzelte  Mastzellen. 

In  dem  Inhalt  einer  beim  Pat.  erzeugten  Kantharidenblase  wurden 
ebenfalls  fast  ausschließlich  polynucleäre  neutrophile  Zellen  gefunden,  in 
einem  Gesichtsfeld  höchstens  1 — 2  Mastzellen,  ganz  spärliche  neutrophile 
Myelocyten,  vereinzelte  kleine  Lymphocyten. 

Die  Therapie  bestand  aus  Einspritzungen  von  Natr.  arsenicosum. 
Die  Größe  der  Milz  und  der  Leber  blieb  dabei  etwa  die  gleiche,  das 
Allgemieinbefinden  wurde  eher  schlechter  als  besser ;  die  Ödeme  der  Beine 
nahmen  zu.  —  Auch  die  Änderung  des  Blutbefundes  war  eine  un- 
bedeutende, wie  aus  folgender  Tabelle  ersichtlich: 


Datum 

Hb         B 

yr             W     '                    Kr.    1     kl. 

Mo 

Ma     Eos      Mj 

2.  I. 

32% 

1436  000 

189000  '    ^ 

1  'jO 

9,8 

3,8    13,4 

0,7  '  53,6      0,4    18,3 

4.  „ 

10.  „ 

11.  „ 

1414  000 

199600     ^1- 

174  000 
168000 
185  000 
174  000  i 

168  000  , 

11,8 
10,6 

11,6 
13,7 

17,9 
13,4 

1 

!      ' 

0,5    36,3  !    0,8 
'  0,8  ■  38,9  :   0,3 

21,0 
23,0 

14-« 

320/, 

1644  000 

172  800  '  ^V 
9,5 

. 
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Datum 

Hb 

R             W 

W       p    '«. 
K             ,1.7 

kl. 

Mo 

Ma 

Eos      My 

16.  I. 
19.  « 

181600 
174  000 

1                   1 

28.  „ 

300/, 

1680000  168800     ^\   ;  27,7    10,1 

8,0 

0,8 

34,9 

0,4 

18,1 

5.n. 

34  »lo 

1632000 

156000 

1 

10,4 

Nach  ca.  5  wöchigem   Aufenthalt   in  der  Klinik  wurde  Patient  ent- 
lassen.    Über  sein  weiteres  Schicksal  ist  uns  nichts  bekannt. 


Fall  II.  E.  F.,  33 jähriger  Schutzmann.  In  der  Kindheit  Masern. 
Vor  5  Jahren  luetische  Infektion ;  einmalige  Schmierkur.  7  Monate  vor 
der  Aufnahme  in  die  Klinik  gesellten  sich  bei  dem  Patienten,  der  sich 
vorher  völlig  gesund  gefühlt  hatte,  die  ersten  Erscheinungen  seines  Leidens 
ein;  er  mußte  häufig,  namentlich  morgens,  schleimige  Massen  erbrechen, 
abends  fieberte  er,  nachts  schwitzte  er  sehr  stark.  Pat.  wurde  zunächst 
wegen  Magenleidens  behandelt,  jedoch  ohne  Erfolg ;  er  verlor  den  Appetit 
und  kam  immer  mehr  herunter.  Vor  ca.  4  Monaten  bemerkte  er  ein 
Spannungsgefnhl  in  der  Oberbauchgegend,  das  von  da  an  beständig  zu- 
nahm. Er  konsultierte  schließlich  einen  hiesigen  Magenspezialisten  (Herrn 
Dr.  Hensel).  Derselbe  stellte  eine  Vergrößerung  der  Milz  und  eine 
enorme  Vermehrung  der  Leukocyten  fest  und  stellte  daraufhin  die 
Diagnose:  Leukämie.  Wie  mir  Herr  Dr.  Hensel  freundlichst  mitgeteilt 
hat«  betrug  die  Zahl  der  Leukocyten  damals  ca.  500000  in  1  cmm.  Die 
Therapie  bestand  einstweilen  in  innerlicher  Arsendarreichung;  vom 
20.  Oktober  v.  J.  ab  wurden  dann  Böntgenbestrahlungen  der 
Milz  vorgenommen;  es  fanden  vor  der  Aufnahme  in  die  Klinik  im 
ganzen  22  Bestrahlungen  von  10 — 20  Minuten  Dauer  statt.  Unter  dieser 
Behandlung  soll  die  Milz  etwas  kleiner  geworden  sein,  auch  die  Zahl 
der  Leukocyten  sank  auf  die  Hälfte  ihres  ursprünglichen  Wertes;  das 
Allgemeinbefinden  des  Kranken  besserte  sich  jedoch  keineswegs;  Pat. 
wurde  im  Gegenteil  immer  schwächer  und  fieberte  nach  wie  vor  recht 
hoch.  Bis  zu  seiner  Aufoahme  in  die  Klinik  will  Pat.  seit  dem  Beginn 
der  Krankheit  60  Pfund  abgenommen  haben.  —  Seit  4  Wochen  bildeten 
sich  Anschwellungen  der  Leistendrüsen,  später  auch  der 
Hals-  und  Achseldrüsen. 

Bei  der  Aufnahme  in  die  hiesige  Klinik  (18.  November  1905)  machte 
Pat.  einen  recht  schwerkranken  Eindruck.  Der  Ernährungszustand  war 
dürftig,  die  Hautfarbe  blaß.  Temperatur  38,1  <>;  Puls  100.  An  der  den 
Röntgenstrahlen  ausgesetzten  Partie  des  Abdomens  bestand  eine  ganz 
leichte  Dermatitis. 

Beiderseits  in  der  Fossa  supraclavicularis  und  am  hinteren  Rande 
des  M.  stemocleidomastoideus  befanden  sich  sehr  zahlreiche,  höhnen-  bis 
haselnußgroße,  ziemlich  derbe  Drüsen;  in  der  rechten  Achselhöhle 
einige  walnußgroße  Drüsen,  in  der  linken  Achselhöhle  zahlreichere,  ca. 
bohnengroße    Drüsen.      Auch    in    beiden   Leistenbeugen    waren    ziemlich 
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zahlreiche,  z.  T.  über  walnußgroße  Drüsen  zu  konstatieren;  eine  noch 
größere  Drüse  lag  oberhalb  des  linken  Lig.  Ponpartii,  intraabdomioAl. 
Die  Tonsillen  sowie  die  Zungenbalgdrüsen  erschienen  nur  wenig  ver- 
größert. 

Der  Augenhintergrund  wies  außer  einer  beträchtlichen  Er- 
weiterung und  Schlftngelung  der  Blutgefäße  eine  Anzahl  flacher  Hämor- 
rhagien  in  der  Retina  anf. 

Mäßiger  Klopfschmerz  des  Stemums,  der  Bippen  und  der  Tibien. 

Der  Lungenbefnnd  war  normal.  An  allen  Ostien  des  Herzens  be- 
stand ein  weiches,  systolisehes  OeräuAch« 

Aurikulärer  Yenenpuls.  Nonnensausen.  Blutdruck  126  (nach  Biva- 
Hocci). 

Das  Abdomen  war  leicht  meteoristisch  aufgetrieben,  freier  Flissig- 
keitserguß  war  nicht  nachweisbar. 

Die  Milz  zeigte  eine  sehr  beträchtliche  Vergrößerung.  Sie  reichte 
nach  oben  bis  zur  8.  Rippe,  nach  unten  überragte  sie  den  Rippenbogen 
um  15  cm. .  Ihre  Oberfläche  war  glatt.  Druckempfindlichkeit  bestand 
nicht. 

Auch  die  Leber  war  vergrößert.  Ihr  unterer  Rand  stand  5  cm 
unterhalb  des  rechten  Rippenbogens  (in  der  r.  Mammillarlinie). 

Der  Urin  war  stark  sauer  und  durch.  Urate  intensiv  getrübt;  er 
enthielt  eine  Spur  Albumen,  keine  Zylinder,  keine  spektroekopiach  nach- 
weisbare Mengen  von  ürobilin.  Die  im  Laufe  von  24  Stunden  ans« 
geschiedene  Harnsäure  menge  betrug  3,0  g,  während  die  Phosphor- 
säurebestimmung  nur  1,35  g  PjO^  ergab. 

Die  Untersuchung  des  Blutes  ergab  folgendes  Resultat: 
Spezifisches  Gewicht  1042. 
Hb  =  66%. 

R  =  2330000,  W  =  237000.     ^  =  ^. 

Im  frischen  Blutpräparat  sieht  man  außer  den  gewöhn- 
lichen Elementen  des  leukämischen  Blutes  sehr  zahlreiche  große, 
runde  Zellen,  welche  spärlichere  oder  zahlreichere,  glänzende 
Granula  von  verschiedener  Größe  aufweisen.  Auf  dem  geheizten 
Objekitisch  sind  an  diesen  Zellen  keine  Bewegungen  wahrnehmbar, 
während  die  polynucleären,  neutrophilen  Leukocyten  sich  lebhaft 
bewegen. 

In  einem  nach  Jenner  gefärbten  Präparat  (Abbildung  1)  er- 
scheint die  Mehrzahl  dieser  Granula  blau,  ohne  den  violetten 
Farbenton  der  gewöhnlichen  Mastzellengranula.  Ihre 
Größe  ist  eine  sehr  verschiedene;  zum  Teil  sind  sie  erheblich 
größer  als  alle  bekannten  Granula,  zum  Teil  sind  sie  kaum  so  groß 
wie  neutrophile  Granulationen.  Au  einzelnen  Zellen  sieht  man  an 
Stelle  der  Granula  große  Lücken  im  blaugefärbten  Protoplasma. 
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In  anderen  Zellen  wiederum  sind  Lücken  und  Granula  neben- 
einander Yorhauden.  Durch  längeres  Auswaschen  eines  nach  Jenner 
gefärbten  Präparates  wird  ein  großer  Teil  der  Granula  zum  Ver- 
schwinden gebracht;  am  besten  geling  ihre  Darstellung,  wenn  man 
das  gefärbte  Präparat  nur  wenige  Sekunden  in  destilliertem  Wasser 
abspult 

Der  Kern  dieser  Zellen  ist  groß,  rund  oder  leicht  gelappt; 
einige  2^11en  haben  knopfförmige  Protoplasmafortsätze,  in  denen 
sich  ebenfalls  die  genanten  Granula  befinden. 

Neben  diesen  eben  beschriebenen  Zellen  findet  man  auch 
typische  Mastzellen,  sowie  die  verschiedensten  Übergangsformen 
zwischen  beiden  Zellarten. 

Derartige  basophile  Granulationen  sind  auch  in  einer  Keihe 
kleiner  und  kleinster  Elemente,  sog.  Zwergkörperchen  anzu- 
treffen, die  den  oben  erwähnten  knopfartigen  Zellauswttchsen  sehr 
ähnlich  sehen. 

Um  der  Natur  der  beschriebenen  Granula  nachzuforschen, 
wurden  noch  mehrere  andere  Färbnngsmethoden  versucht. 

Nach  Giemsa  (Azur-Eosingemisch)  f&rbten  sie  sich  zwar  auch, 
aber  lange  nicht  so  intensiv  und  vor  allem  viel  ungleichmäßiger 
als  nach  Jenner. 

Mit  wässeriger  Borax-Methylenblaulösung  färbten  sich 
nur  sehr  wenige,  während  die  meisten  als  helle  Lacken  im  Proto- 
plasma erschienen..  Auch  in  einem  Triacidpräparat  sah  man  an 
Stelle  der  Granula  nur  Lücken.  Ein  mit  Hämalaun-Eosin 
gefärbter  Blutausstrich  zeigte  keine  Abweichung  von  dem  gewöhn- 
lichen leukämischen  Blutbild. 

Mit  Lugol'scher  Lösung  war,  nach  vorheriger  Fixierung 
in  Methylalkohol,  keine  Färbung  der  fraglichen  Granula  zu  er- 
zielen. —  In  einem  zuerst  mit  Äther  behandelten  und  dann  nach 
Jenner  gefärbten  Präparat  färbten  sie  sich  ebenfalls  gar  nicht. 

Sehr  intensiv  und  distinkt  färbten  sie  sich  hingegen  mit  alko- 
holischer Methylenblaulösung  (Abbildung  2),  allerdings 
erst  nach  mehrstfindiger  Einwirkung.  In  einem  solchen  Präparat 
war  eine  sichere  Unterscheidung  der  fraglichen  Zellen  von  Mast- 
zellen nicht  möglich. 

Fast  ebensc^ut  gelang  die  Färbung  mit  konzentrierter  Lösung 
von  Thionin  in  50 ^/o  Alkohol  Die  Granula  färbten  sich  damit 
zwar  etwas  weniger  distinkt  als  mit  alkoholischer  Methylenblau- 
lösung, dafür  nahmen  sie  aber  einen  rotvioletten  Farbenton  an, 
zeigten  also  ausgesprochene  Metachromasie. 
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Erheblich  schwächer  färbten  sie  sich  mit  polychromem 
Methylenblau  und  mit  alkoholischer  Bismarckbraun- 
1  ö  s  u  n  g. 

Bemerkenswert  war  femer,  daß  das  Protoplasma  der  be- 
sprochenen Zellen  im  Verhältnis  zum  Kern  an  Masse  sehr  zurück- 
trat; an  der  Mehrzahl  der  Zellen  bildete  es  nur  einen  schmalen 
Saum  um  den  Kern;  letzterer  färbte  sich  an  allen  diesen  Zellen 
nach  Jenner  auffallend  intensiv,  jedesfalls  intensiver,  als  es  sonst 
bei  Mastzellenkemen  zu  geschehen  pflegt.  Außerdem  färbte  er 
sich  an  einzelnen  Exemplaren  nicht  rein  blau,  sondern  etwas  violett. 

Während  wir  anfänglich  über  die  Natur  dieser  Zellen  im  Zweifel 
waren,  da  uns  derartige  Elemente  im  Blut  noch  nie  begegnet  waren, 
kamen  wir  schließlich  doch  zu  der  Ansicht,  daß  es  sich  um  Mast- 
zellen handele,  trotz  der  vielfachen  Abweichungen  von  dem  ge- 
wöhnlichen Aussehen  letzterer.  Zu  dieser  Ansicht  bestimmte  uns 
vor  allem  das  Aussehen  der  Zellen  nach  Färbung  mit  alkoholischer 
Methylenblau-  und  Thioninlösung,  insbesondere  die  bei  der  Thionin- 
färbung  recht  deutlich  hervortretende  Metachromasie.  Demgemäß 
bezeichneten  wir  bei  den  Tarierungen  des  Blutes  die  betreffenden 
Zellen  als  Ma. 

Das  Resultat  der  Bluttarierung  am  Tage  der  Auf- 
nahme war  folgendes: 

P  =  26,4\,  große  Ly  =  3.0^0»  kleine  Ly  =  1,3%,  Mo  =  0,1%, 
Ü  =  0,7 « 'o,  Ma  =  56,4  %,  Eos = 0,5 « o,  eos.  My  =  0,1  %,  n.  My =11,5  %. 
Auf  1000  weiße  Zellen  kamen  2  Normoblasten.  Die  roten  Blut- 
körperchen zeigten  unbedeutende  Polychromatophilie,  Aniso-  und 
Poikilocytose. 

Die  Untersuchung  des  Blutes  wurde  schließlich  noch  dadurch 
vervollständigt,  daß  ein  frisches  Präparat  in  der  feuchten  Kammer 
zum  Faulen  aufgestellt  wurde.  In  diesem  Präparat  schössen  inner- 
halb 48  Stunden  massenhaft  Charcot-Neumann'sche  Kri- 
stalle auf;  dieselben  lagen  größtenteils  frei;  ein  kleinerer  Teil 
von  ihnen  schien  jedoch  innerhalb  von  grobgranulierten  Zellen  zu 
liegen,  bzw.  mit  einem  Ende  in  diesen  Zellen  zu  stecken. 

Was  nun  die  Wahl  der  Behandlungsmethode  betraf,  so 
mußten  wir  zwar  von  vornherein  die  Befürchtung  hegen,  daß  die 
Röntgentherapie  in  diesem  Falle  die  an  zahlreichen  anderen  Leu- 
kämien erprobte  glänzende  Wirkung  niclit  haben  würde,  weil  die 
22  außerhalb  der  Klinik  vorgenommenen  Bestrahlungen  zwar  von 
einem  Rückgang  der  Leukocytenzahl,  gleichzeitig  aber  auch  von 
einer  erheblichen  Verschlechterung  des  Allgemeinbefindens  begleitet 
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gewesen  waren ;  andererseits  aber  wußten  wir  aus  der  Beobachtung 
anderer  Leukämiefälle,  daß  die  bei  der  Bestrahlung  bisweilen  auf- 
tretende Verschlechterung  des  Allgemeinbefindens  unter  Umständen 
eine  vorübergehende  ist,  die  bei  Fortsetzung  der  Behandlung  schließ- 
lich einer  raschen  Besserung  Platz  macht;  und  schließlich  glaubten 
wir  auch  dem  Umstände  Rechnung  tragen  zu  müssen,  daß  der 
Patient,  der  seine  ganze  Hoffnung  auf  die  Röntgentherapie  setzte, 
sicher  die  Klinik  verlassen  haben  würde,  wenn  er  nicht  bestrahlt 
worden  wära 

Es  wurde  daher  vom  5.  Tage  seines  Aufenthaltes  in  der  Klinik 
an  die  Röntgenbehandlung  eingeleitet;  und  zwar  wurden  zunächst, 
mit  Rücksicht  auf  die  an  der  Abdominalhaut  schon  bestehende 
leichte  Dermatitis,  die  Inguinal-  und  Achseldrüsen  im  ganzen  täg- 
lich 20  Minuten,  später,  nachdem  die  Dermatitis  fast  verschwunden 
war,  die  Milzgegend  täglich  15  Minuten  bestrahlt.  Der  übrige 
Körper  wurde  sorgfältig  mit  Blei  abgedeckt. 

Das  Befinden  des  Patienten  besserte  sich  bei  dieser  Behandlung 
nicht,  sondern  wurde  im  Gegenteil  immer  schlechter.  Der  Appetit 
war  gering,  das  Körpergewicht  nahm  ab.  Fast  allnächtlich  stellte 
sich  mehr  oder  weniger  reichliches  Nasenbluten  ein. 

Etwa  eine  Woche  nach  der  Aufnahme  bildeten  sich  über  den 
Lungen  beiderseits  hinten  unten  intensive  Dämpfungen  heraus, 
welche  durch  Pleuraergüsse  bedingt  zu  sein  schienen,  was  die 
Autopsie  später  auch  bestätigte.  Die  Probepunktion  ergab  jedoch 
auf  beiden  Seiten  ohne  erkennbare  Ursache  ein  negatives  Re- 
sultat. 

Ab  und  zu  hatte  Patient  etwas  eitrigen  Auswurf,  der  aus- 
schließlich neutrophil  gekörnte  Zellen,  keine  Mastzellen  enthielt. 
Die  Harnsäureausscheidung  hielt  sich  auf  hohen  Werten  (1,8  g); 
die  Phosphorsäureausscheidung  stieg  sogar  bis  7,85  g  PoOj  an. 

Die  Ergüsse  in  den  Pleuren  nahmen  an  Größe  noch  etwas  zu. 
Patient  wurde  sichtlich  schwächer  und  fieberte  andauernd;  bisweilen 
stieg  die  Temperatur  über  40  ^  17  Tage  nach  der  Aufnahme  trat 
nach  kurzer  Agone  der  Exitus  ein. 

Während  dieser  ganzen  Zeit  wurde  das  Blut  des  Kranken 
täglich,  und  zwar  morgens  vor  der  ersten  Nahrungsaufnahme,  unter- 
sucht. 

Die  Untersuchungsresultate,  die  in  Form  einer  Tabelle  zu- 
sammengestellt sind,  zeigen  erstens,  daß  die  Gesamtzahl  der  Leuko- 
cyten  schon  eine  Woche  nach  der  Aufnahme  rasch  abzunehmen 
begann  und  schließlich  unter  die  Hälfte  der  bei  der  Aufnahme  ge- 
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fundenen  Zahl  sank.  Diese  Abnahme  geschah  aber  vorwiegend 
auf  Kosten  der  neutrophilen  polynukleären  Zellen  und  der  Myelo- 
cyten,  während  die  Mastzellen  erheblich  weniger  abnahmen,  so 
daß  ihr  prozentuales  Verhältnis  sogar  anstieg  von  56,4  biä  auf 
über  80^,0.  Die  Prozentzahlen  der  übrigen  Leukocytenarten  blieb 
annähernd  die  gleiche. 

Die  Zahl  der  roten  Blutkörperchen  sowie  der  Hämoglobin- 
gehalt zeigten  nur  eine  unbedeutende  Abnahme;  dagegen  nahm 
die  Zahl  der  Nor mob lasten  in  den  letzten  8  Tagen  etwas  zu; 
am  Todestage  wurden  auch  einzelne  Megaloblasten  gefunden. 

Die  Sektion  (Prof.  Beneke)  konnte  aus  äußeren  Gründen 
leider  eist  17  Stunden  nach  dem  Tode  ausgeführt  werden. 

In  folgendem  ein  Auszug  des  Sektionsprotokolls: 

Blasse  Hautfarbe,  Lippen  leicht  cyanotisoh.  Am  Zahnfleisch  aus- 
gedehnte eiternde  Gingivitis,  namentlich  am  Bande  umgeben  von  dunkel- 
roten, stärker  geschwollenen  Partien.  Fettgewebe  stark  abgemagert, 
dunkelgelb.     Muskulatur  schinkenrot,  trocken.     Meteorismus. 

Herz  sehr  atrophisch.  Im  Lig.  gastrocolicum  eine  Anzahl  ver- 
dickter Lymphdrüsen,  weich,  stark  hämorrhagisch  infiltriert.  Die  Milz 
ragt  10  cm  unter  dem  Rippenbogen  hervor,  die  Leber  3  Querfinger  breit. 
In  der  Bauchhöhle  300  ccm  rötlichgelbe,  trübe  Flüssigkeit.  Die  Lymph- 
drüsen der  Inguinalgegend  wölben  sich  als  große  Knollen  subserös  hervor. 
Auf  Magenlymphdrüsen  hochgradig  vergrößert. 

In  der  linken  Pleura  2  Liter  stark  blutige  Flüssigkeit  mit 
vielen  fetzigen  Fibrinteilchen.  Linke  Lunge  hochgradig  komprimiert.  In 
der  rechten  Pleura  500  ccm  einer  weniger  blutigen,  stark  trüben 
Flüssigkeit.  Im  Herzbeutel  etwa  50  ccm  einer  hellen,  leicht  getrübten 
Flüssigkeit. 

Im  rechten  Yorhof  einige  weiche,  brüchige  Speckgerinnsel, 
wenig  flüssiges  Blut.  Die  übrigen  Herzabschnitte  fast  leer.  Herz- 
rouskalatur  frei  von  Fettzeichnung;  Klappen  normal,  bis  auf  einige 
kleine  gallertige  Exkrescenzen  an  der  Mitralis.  Linke  Lunge  hinten 
total  atelektatisoh,  vorne  lufthaltig.  Lungengewebe  überall  leicht  ödematös, 
ziemlich  hell.  Einige,  etwas  festere  Partien  auffallig  hell.  Eechte 
Lunge  lufthaltiger  als, die  linke. 

Lymphdrüsen  im  oberen  Abschnitte  des  Mediastinums  stark 
vergrößert,  erreichen  aber  keineswegs  die  Dimensionen  der  In^inal- 
drüsen.  Am  Halse,  längs  der  Trachea  aufwärts,  ziehen  ebenfalls  ver- 
größerte Lymphdrüsen,  die  ein  weißgraues,  nur  leicht  gerötetes,  sehr 
weiches,  markiges  Gewebe  zeigen.  Tonsillen  stark  vergrößert.  Follikel 
des  Zungengrundes  gleichfalls  mäßig  vergrößert. 

Milz  in  den  hinteren  Abschnitten  leicht  verwachsen  durch  diffus 
infiltriertes,  am  Hilus  gelegenes,  hartes,  graugelbliches  Gewebe.  Ihre 
Größe  beträgt  29  X  16  X  13  cm.  Unter  der  Kapsel  zahlreiche  größere 
und  kleinere  gelbrötliche  Flecke,  welche  zahlreichen  weißgrauen  Nekrose- 
Herden  mit  intensiv  hämorrhagisch  infiltriertem  Kande  entsprechen.  Die 
Deutsches  Archiv  f.  klin.  Medizin.    87.  Bd.  29 
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größten  und  zahlreichsten  Nekroseherde  in  der  Nähe  des  oberen  Poles 
der  Milz.  Pulpa  fast  leberähnlich  gezeichnet  durch  sehr  breite, 
grauweiße  Stränge,  zwischen  denen  rotes  Pulpage  webe  nur  ganz 
beschränkt  hervortritt.     Gewicht  der  Milz  2100  g. 

Leber  erheblich  vergrößert,  5400  g,  prall,  hell.  Auf  der  Schnitt- 
fläche Acini  groß,  mit  hellrötlichem,  breitem  Zentrum  und  schmaler  graa* 
weißer  Peripherie.     Zeichnung  etwas  verwaschen. 

Nieren  ziemlich  groß;  Kapsel  adhärent;  Binde  breit,  Zeichnung 
verwaschen.  Subkapsuläre,  auf  der  Schnittfläche  sehr  verwaschene,  hell- 
graue, kleine  Herdeben. 

Ketroperitoneale  Lymphdrüsen  längs  der  Aorta  hochgradig 
verdickt,  auffallig  fest  mit  der  Wirbelsäule  verbunden.  Ihre  Kette  setzt 
sich  unmittelbar  in  die  Reihe  der  Lymphdrüsen  des  hinteren  Mediasti- 
nums fort.  Die  Drüsen  sind  sehr  weich  und  brüchig.  Die  großen  Li- 
guinaldrüsen  sind  ganz  besonders  weich  und  von  zahlreichen  frischen 
Blutungen  durchsetzt. 

Das  Mark  desFemur  erweist  sich  bis  zu  den  Knieen  herunter 
t  i  e  f  r  0 1 ;  Fettgewebsmassen  sind  jedoch  überall  noch  nachweisbar,  nament- 
lich in  den  mittleren  Abschnitten  des  Femur.  Der  Blutgehalt  des  Markes 
ist  am  stärksten  im  unteren  Drittel ;  in  den  oberen  Dritteln  ist  das  Mark 
mehr  hellgraurot,  zerfließend  weich. 

Magenschleimhaut  zeigt  im  Fundus  leichte  lymphomatöse  Ver- 
dickung. Magenlymphdrüsen  vergrößert,  Mesenterialdrüsen  normal.  Lym- 
phatischer Apparat  des  Darmes  normal.  — 

Die  Autopsie  ergänzte  den  schon  in  vivo  erhobenen  Befund  inso- 
fern, als  sie  zeigte,  daß  die  Schwellung  der  inneren  Lymphdrüsen  der 
der  äußeren  gleichkam,  daß  femer  die  Vergrößerung  von  Leber  and 
Milz  zum  Teil  auf  der  Einlagerung  eines  grauweißen  Gewebes  beruhte, 
über  dessen  Natur  natürlich  erst  die  mikroskopische  Untersuchung  Auf- 
schluß geben  konnte.  Sie  zeigte  ferner,  daß  das  Knochenmark  weder 
die  für  Myelämien  noch  die  für  Lymphämien  typische  Beschaffenheit 
hatte,  sondern  gewissermaßen  eine  Übergangsstnfe,  eine  Kombination  beider 
Veränderungen  darbot.  —  Außerdem  wurde  unsere  Aunahme  doppel- 
seitiger Pleuraexsudate  bestätigt.  Der  bei  der  Autopsie  gefundene  kleine 
Erguß  im  Herzbeutel  war  klinisch  nicht  nachweisbar  gewesen. 

Zur  Vervollständigung  des  anatomischen  Befundes  war  selbstverständ- 
lich die  mikroskopische  Untersuchung  erforderlich.  Es  wurden  daher 
in  erster  Linie  Ausstriche  von  Milz  und  Lymphdrüsen  sowie  vom 
Bippen-  und  Femurmark  gemacht  und  nach  dem  beim  Blute  angewandten 
Methoden  gefärbt.  Von  den  in  den  serösen  Häuten  gefundenen  Flüssi^- 
keitsansammlungen  wurde  zur  cytologischen  Untersuchung  der  perikardiale 
Erguß  gewählt,  weil  er  der  einzige  nicht  hämorrhagische  war.  In  Aus- 
strichen von  dem  Sedimente  dieser  Flüssigkeit  worden  außer  massen- 
haften Endothelien,  spärlichen  neutrophilen  polynukleären  Zellen  und 
Lymphocyten  auch  einige  neutrophile  Myelocyten  und  vor  allem  Mast- 
Zeilen  gefunden.  Die  Zahl  der  Mastzellen  war  entschieden  größer,  als 
man  sie  sonst  in  serösen  Ergüssen  zu  flnden  pflegt.  In  jedem  Ghesichts- 
feld  eines  nicht  zu  dicken  Ausstriches  waren  (bei  Olimmersion)  durch- 
schnittlich 2 — 3  Mastzellen  zu  finden. 
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Die  Ausstriche  des  Knochenmarkes,  vor  allem  des  Bippen- 
markes  (Fig.  3)  zeigten,  daß  die  Mastzellen  in  ihnen  an  Zahl 
alle  anderen  Zellen  weitaus  übertrafen.  Das  ganze  Präparat 
erschien  von  basophilen  Granulis  übersät,  die  teils  in  wohl  erhaltenen 
Zellen  lagen,  in  großer  Menge  aber  auch  frei  zwischen  den  Zellen  zu 
finden  waren.  Gegen  die  Mastzellen  treten  die  übrigen  Zellen  an  Zahl 
ganz  zurück.  Nur  ab  und  zu  fand  man  in  einem  Gesichtsfeld  einen 
nentrophilen  oder  eosinophilen  Myelocyten.  Die  Zahl  der  Erythroblasten 
war  eine  sehr  bescheidene.  Mitosen  waren  nicht  so  reichlich  vorhanden, 
wie  man  hätte  erwturten  sollen.  Da  ihre  Darstellung  nur  mit  Hämalaun 
gelang,  konnten  wir  uns  kein  sicheres  Urteil  darüber  verschafiPen,  wie« 
viel  Mitosen  sich  in  Mastzellen,  wieviel  in  anderen  Leukocyten  befanden. 

Auch  die  Milz-  und  Lymphdrüsenausstriche  ergaben  eine  ganz  er- 
staunliche Zahl  von  Mastzellen  neben  den  gewöhnlichen  Organ  dementen. 

Bei  allen  Ausstrichen  wurde  darauf  geachtet,  daß  das  den  Organen 
anhaftende  Blut  durch  Abspülen  möglichst  entfernt  wurde. 

Sodann  wurden  von  Leber,  Milz,  Lymphdrüsen  und  Knochenmark 
eine  Reihe  von  Ausstrichen  frisch  untersucht,  nachdem  ebenfalls  das 
Blut  möglichst  abgespült  war.  Dabei  wurde  konstatiert,  daß  geradezu 
massenhafte  Charcot-Neumann'sche  Kristalle  aufgeschossen 
waren,  anscheinend  in  noch  größerer  Anzahl,  als  es  beim  Blute  der  Fall 
gewesen  war. 

Zwecks  genauerer  histologischer  Untersuchung  wurden  Milz,  Leber, 
Lymphdrüsen,  Niere  und  Lunge  sowie  ein  Stück  Banchhaut  von  der 
bestrahlten  Partie  teils  in  Alkohol,  teils  in  Formalin  fixiert  und  nach 
Einbettung  in  Paraffin  bzw.  Celloidin  geschnitten. 

Zur  Färbung  wurden  sowohl  gewöhnliche  Kemfärbemethoden  (Häm- 
alaun-Eosin,  van  Gieson),  insbesondere  aber  spezifische  Mastzellenfärbungen 
benutzt.  Wie  ich  gleich  vorausschicken  will,  erwies  sich  die  Mastzellen- 
farbung  in  diesem  Falle  als  recht  schwierig,  so  daß  unter  ungezählten 
Präparaten  nur  wenige  einigermaßen  brauchbar  waren.  Worin  diese 
Schwierigkeit  begründet  war,  vermag  ich  nicht  mit  Sicherheit  zu  ent- 
scheiden; vielleicht  war  die  Leiche  bei  der  Entnahme  der  Organe  schon 
etwas  zu  alt,  vielleicht  machte  sich  auch  hier  wieder  der  schon  bei  der 
Blutfarbung  gefundene  Umstand  geltend,  daß  die  Mastzellengranula  sich 
außerordentlich  leicht  entfärbten,  namentlich  gegen  Wasser  sehr  empfind- 
lich waren.  • 

Die  besten  Resultate  ergab  noch  die  Färbung  mit  Unna's  poly- 
chromem Methylenblau,  wenngleich  auch  hiermit  die  Färbung  der 
Granula  oft  wenig  distinkt  und  vor  allem  an  ein  und  demselben  Prä- 
parat oft  recht  ungleich  wurde.  Insbesondere  war  der  Grad  der  Meta- 
chromasie  ein  sehr  verschiedener;  es  gab  Übergänge  von  blauvioletten 
bis  zu  hellroten  Granulafarbungen.  Störend  wirkte  femer,  daß  der  Kern 
der  Mastzellen  in  den  Schnitten  sich  immer  ziemlich  intensiv  färbte  und 
zwar  zum  Teil  etwas  metachromatisch,  so  daß  auch  dadurch  die  Er- 
kennung der  Granula  erschwert  wurde. 

Was  nun  die  einzelnen  Organe  betrifft,  so  war  der  Befund  in  ge- 
wisser Hinsicht  ein  gleichförmiger.  Die  schon  makroskopisch  in  Milz, 
Leber   und  Niere  erkennbaren  grauweißen  Massen  erwiesen  sich  als  An- 
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häufangen  von  Zellen,  deren  Gros  ganz  sichere  Masizellen  waren,  wäh- 
rend die  Zahl  der  neutrophilen  und  eosinophilen  Zellen,  soweit  man  ei 
an  Triacidpräparaten  beurteilen  konnte,  sowie  der  Lymphocyten  eine  viel 
geringere  war.  An  den  Mastzeilen  war  außer  ihrem  schon  erwähnten 
tinktoriellen  Verbalten  ihre  sehr  verschiedene  Größe  auffallend ;  es 
gab  Zellen,  die  nur  einen  ganz  schmalen  Protoplasmasaum  zeigten,  in 
welchem  die  Granula  nur  schwer  zu  sehen  waren,  und  wieder  andere, 
deren  Protoplasma  den  Kern  an  Masse  um  ein  Vielfaches  übertraf  und 
deren  Granula  dann  meistens  besser  sichtbar  waren. 

Ferner  bildeten  einen  auffallend  häufigen  Befund  Mitosen  in 
Mastzellen,  bisweilen  2 — 3  in  einem  Gesichtsfeld.  Die  in  den  Ge- 
fäßen liegenden  Mastzellen  unterschieden  sich  von  den  Mastzellen  de.^ 
Gewebes  dadurch,  daß  sich  ihre  Granula  im  allgemeinen  noch  schlechter 
färbten  und  daß  ihr  Protoplasma  immer  auf  einen  schmalen  Saum  be- 
schränkt war,  während  solche  große  Zellen,  wie  sie  im  Gewebe  vor- 
kommen, in  den  Gefäßen  gar  nicht  gefunden  wurden. 

Einen  in  anderer  Hinsicht  bemerkenswerten  Befund  bot  die  Leber 
(Fig.  4).  Abgesehen  von  den  Zellinfiltraten,  welche  ausschließlich  nm 
die  Verzweigungen  der  Pfortader  und  der  Gallengänge  herum,  also 
periacinös  lagen,  waren  das  Auffallendste  an  ihr  außerordentlich 
große  Zwischenräume  zwischen  den  Leberzellbalken;  die  Breite  dieser 
Zwischenräume  betrug  an  manchen  Stellen  fast  das  Dreifache  von  der 
Breite  der  Leberzellbalken.  Diese  Räume  kennzeichneten  sich  durch 
einen  hier  und  da  noch  nachweisbaren  Endothelbelag  als  die  stark  er- 
weiterten Blutkapillaren.  In  den  Kapillaren  sah  man  neben  roten  und 
weißen  Blutkörperchen  eine  große  Anzahl  großer,  scharf  begrenzter, 
heller  Gebilde  von  wabenartiger  Struktur,  die  größtenteils  rund  oder 
oval  waren,  hier  und  da  aber  auch  eine  leicht  ausgebogene  Form  zeigten. 
In  dem  Innern  dieser  Gebilde  war  stets  nur  ein  Kern  zu  sehen,  der 
etwa  so  groß  war  wie  ein  Leberzellkern,  aber  sich  bei  weitem  nicht  so 
intensiv  färbte.  Diese  Gebilde  machten  am  ehesten  noch  den  Eindruck 
von  gequollenen  Zellen.  Wie  mir  Herr.  Professor  B  e  n  e  k  e ,  der  den 
Fall  ebenfalls  anatomisch  untersucht  hat,  freundlichst  mitteilte,  fanden 
sich  ganz  ähnliche  Zellen  auch  in  der  Milz,  allerdings  in  nicht  so  großer 
Anzahl.  Diese  in  der  Milz  befindlichen  Zellen  enthielten  zum  Teil 
Charcot-Neumann'sche  Kristalle.  Uns  selbst  ist  der  Nachweis  der  Kri- 
stalle in  den  Zellen  nicht?  gelungen,  vielleicht  infolge  von  Abweichungen 
im  Härtungsverfahren. 

Unter  den  in  den  Blutkapillaren  gelegenen  Leukocyten  war  ein 
großer  Teil,  wie  ja  zu  erwarten  war,  Mastzellen;  hier  und  da  sah  man 
auch  Mastzellen  in  kleinen  Ausbuchtungen  der  Leberzellbalken  liegen, 
so  daß  es  so  aussah,  als  ob  sie  etwa  analog  den  Osteoklasten  an  der 
Zerstörung  des  Lebergewebes  arbeiteten. 

In  der  Milz  war  die  Zellinfiltration  an  keine  anatomisch  präfor- 
mierte Bahnen  gebunden,  sondern  durchsetzte  regellos  das  Milzgewebe, 
abwechselnd  mit  nekrotischen  Partien  und  Blutungen.  Innerhalb  der 
Nekroseherde  sah  man  eine  Anzahl  von  kleineren  und  größeren  Körnern, 
die    eine  Andeutung   von  Metachromasie    zeigten.     Ob    es  sich  um  Kern- 
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reste  oder  nm  erhaltene  Mastzellengranula  handelte,  war  nicht  zu  ent- 
scheiden. 

Die  in  der  Niere  zu  Konstatierenden  Infiltrationen  hielten  sich  in 
relativ  bescheidenen  Grenzen.  Sie  fanden  sich  ausschließlich  in  der 
Rinde,  stellenweise  unmittelbar  subkapsulär. 

Auch  in  den  Lymphdrüsen  waren  innerhalb  des  lymphatischen 
Drüaengewebes  hier  und  da  versprengte  Herde  des  oben  beschriebenen 
Gewebes  zu  konstatieren. 

Eine  noch  geringere  Ausdehnung  zeigte  die  Zellinfiltration  in  der 
Lunge.  Zwar  war  das  Lungengewebe  stellenweise  beträchtlich  luftarm, 
jedoch  anscheinend  mehr  infolge  von  Kompressionsatelektase  als  infolge 
von  Zellinfiltration.  Wo  eine  solche  vorhanden  war,  beschränkte  sie 
sich  auf  die  Einlagerung  einzelner  Mastzellen  und  bewirkte  nur  eine 
mäßige  Verdickung  des  interstitiellen  Gewebes. 

Die  Haut  zeigte  histologisch  keine  hochgradigen  Veränderungen 
außer  einem  Schwund  des  subkutanen  Fettes  und  einer  starken  Ab- 
schilferung der  Epidermis.  Unmittelbar  unter  der  Epidermis  sowie  in 
der  Umgebung  der  Haarbälge  und  Schweißdrüsen  fanden  sich  einige 
basophil  gekörnte  Zellen,  deren  Granula  sich  auffallend  distinkt  und 
wenig  metachromatisch  färbten. 

Beide  hier  mitgeteilte  Leukämierälle  zeichnen  sich  durch  eine 
so  ungewöhnliche  Vermehrung  der  Mastzellen  im  Blute  aus,  daß 
man  sie  wohl  kurz  als  ,,Mastzellenleukämien''  bezeichnen 
darf.  Es  fragt  sich  nun,  ob  man  das  Hecht  bat,  diese  Art  von 
Leukämien  als  eine  besondere  Gruppe  den  übrigen  Leukämieformen 
gegenüberzustellen.  A  priori  scheint  diese  Trennung  eigentlich 
nicht  ganz  gerechtfertigt.  Denn  in  beiden  Fällen  ähnelt  das  kli- 
nische Bild  so  sehr  dem  der  gewöhnlichen  Myelämie,  daß  ohne  ge- 
nauere Untersuchung  des  Blutes  eine  Unterscheidung  unmöglich 
gewesen  wäre.  Außerdem  ist  bekanntlich  die  Vermehrung  der 
Mastzellen  eine  regelmäßige  Erscheinung  bei  Leukämie,  ja  sogar 
eines  der  Ehrlich'schen  Postulate  für  die  Diagnose  dieser  Er- 
krankung, und  es  ist  jedenfalls  nicht  leicht,  eine  Grenze  für  die 
Zahl  bzw.  das  Prozentverhältnis  der  Mastzellen  festzusetzen,  über 
die  hinaus  eine  Sonderung  von  der  gewöhnlichen  Myelämie  er- 
forderlich ist. 

Trotzdem  glaube  ich,  daß  man  nicht  sowohl  aus  theoretischen, 
als  aus  praktischen  Gesichtspunkten  den  Mastzellenleukämien  doch 
eine  gewisse  Sonderstellung  einräumen  muß,  und  zwar  vornehmlich 
auf  Ginn d  ihres  Verhaltens  gegenüber  der  Röntgentherapie. 

Der  erste  unserer  beiden  Fälle  kam  vor  der  Einführung  der 
Eöntgentherapie  zur  Beobachtung,  kann  uns  in  dieser  Hinsicht 
also  nichts  sagen.    Der  zweite  Fall  jedoch  zeigte  ein  Verhalten^ 
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das  mit  unseren  bisherigen  Erfahrungen  bei  der  Röntgenbehandlang 
Leukämischer  nicht  in  allen  Punkten  übereinstimmt 

Während  bei  den  zahlreichen,  bisher  in  der  hiesigen  Klinik 
mit  Röntgenstrahlen  behandelten  Leukämien  neben  dem  Leuko- 
cj'tenabfall  schließlich  immer  eine  Besserung  des  Allgemein- 
befindens eintrat,  bisweilen  allerdings  nach  vorübergehenden  Ver- 
schlechterungen, ging  hier  zwar  auch  die  Gesamtzahl  der  Leako- 
cyten  zurück,  noch  rascher  aber  der  Kräftezustand  des  Patienten. 
Eine  erhebliche  Zunahme  der  Anämie  wurde  dabei  nicht  beob- 
achtet, wenigstens  keine  solche,  die  den  raschen  Verfall  des  Kranken 
erklären  könnte. 

Auffallend  war  es  ferner,  daß  die  absolute  Zahl  der  Mastzellen 
nicht  in  gleichem  Maße  zurückging  wie  die  Gesamtzahl  der  Leuko- 
cyten,  so  daß  auf  diese  Weise  eine  prozentuale  Vermehrung 
der  Mastzellen  erfolgte.  Die  Mastzellen  schienen  also  gegen 
den  Einfluß  der  Röntgenstrahlen  ganz  besonders  resistent  zu  sein, 
oder,  wenn  man  den  Röntgenstrahlen  lediglich  einen  Einfluß  auf 
das  blutbildende  Gewebe  zuerkennen  will,  die  Bildung  der  Mast- 
zellen im  Gewebe  wurde  durch  die  Bestrahlung  weniger  beein- 
trächtigt als  die  Bildung  anderer  Zellen.  Ähnliche  Beobachtungen 
betreffend  die  höhere  Resistenz  der  Mastzellen  gegen  Röntgen- 
strahlen haben  wir  zwar  auch  bei  einer  Reihe  anderer  Myelämien 
gemacht,  z.  B.  in  dem  ersten  von  uns  mit  Röntgenstrahlen  behan- 
delten Fall.^)  Doch  trat  dann  dieses  Verhalten  der  Mastzellen 
wegen  ihrer  viel  geringeren  Zahl  weniger  kraß  in  die  Erscheinung 
als  bei  unserem  jetzigen  Falle  und  wurde  daher  nur  als  interessantes, 
aber  praktisch  unwichtiges  Detail  gewürdigt. 

Immerhin  ist  in  unserem  Falle  die  absolute  Zahl  der  Mast- 
zellen trotz  ihrer  erhöhten  Resistenz  doch  nicht  unbeeinflußt  ge- 
blieben; sie  betrug  bei  der  Aufnahme  des  Kranken  in  die  Klinik 
133668,  am  Todestage  78800,  hat  also  um  54868  abgenommen, 
was  man  nicht  unbeachtet  lassen  darf.  Denn  wenn  man  bedenkt 
daß  auch  bei  gewöhnlichen  Myelämien  unter  der  Röntgentherapie 
in  der  Periode  des  stärksten  Leukocytenzerfalles  mitunter  Altera- 
tionen des  Allgemeinbefindens  auftreten  und  wenn  man  annimmt, 
daß  diese  Alterationen  vielleicht  mit  dem  Zerfall  der  Leukocyten- 
substanz  in  ursächlichem  Zusammenhang  stehen,  so  könnte  man 
fast   auf  den  Gedanken  kommen,   ob   nicht  hier  der  Zerfall  der 


1)  Joachim  u.  Kurpjn weit,    Über  die  Behandlung  der  Leukämie  mit 
Röntgenstrahlen.    Deutsche  med.  Wochenschr.  1904  49. 
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Mastzellen  eine  ganz  besonders  deletäre  Wirkung  auf  den  Organismus 
ausübte^  mit  anderen  Worten,  ob  nicht  die  zerfallenden  basophilen 
Granula  eine  Toxinwirkung  entfalteten,  die  die  der  neutrophilen 
überträfe.  Doch  entbehrt  diese  Theorie  einstweilen  so  sehr  jedes 
Fundaments,  daß  ich  sie  hier  nur  mit  aller  Reserve  erwähnt  haben 
möchte.  Meiner  Ansicht  nach  fehlt  sogar  ein  zwingender  Beweis 
dafür,  daß  die  jKöntgenbehandlung  in  diesem  Falle  überhaupt 
schädlich  gewirkt  hat,  da  uns  keine  Erfahrungen  darüber  zu 
Gebote  stehen,  ob  Mastzellenleukämien  nicht  auch  ohne  Röntgen- 
behandlung aus  anderen,  in  der  Natur  der  Krankheit  liegenden 
Gründen  einen  auffallend  raschen  ungünstigen  Verlauf  nehmen 
können.  Unser  erster  Fall  ist  in  dieser  Hinsicht  nicht  gut  ver- 
wertbar, weil  er  nur  relativ  kurze  Zeit  in  unserer  Beobachtung  war. 

Aus  dem  klinischen  Bilde  der  beiden  Mastzellenleukämien  möchte 
ich  noch  hervorheben  das  so  außerordentlich  reichliche 
Aufschießen  von  Charcot-Neumann'schen  Kristallen 
aus  dem  Blut.  Die  Bildung  dieser  Kristalle  im  faulenden  myelämi- 
schen  Blute  ist  zwar  ein  nahezu  konstanter  Befund,  jedoch  haben 
wir  selbst  bei  schwersten  Myelämien  noch  nie  eine  derartig  massen- 
hafte  Bildung  von  Charcot-Neumann'schen  Kristallen  beobachtet. 
Man  nahm  bisher  an,  daß  ein  gewisser  Zusammenhang  zwischen  den 
eosinophilen  Zellen  und  den  Charcot-Neumann'schen  Kristallen 
bestehe,  teils  weil  man  die  Kristalle  direkt  in  den  eosinophilen 
Zellen  liegen  sah,  teils  wegen  des  Aufschießens  der  Kristalle  in 
dem  an  eosinophilen  Zellen  reichen  Sputum  von  Asthmatikern.  Ver- 
einzelte Beobachtungen  zeigten  allerdings,  daß  die  Kristalle  auch 
in  neutrophil  gekörnten  Zellen  entstehen  können.^)  Von  einem 
Zusammenhang  zwischen  ihnen  und  den  Mastzellen  war  jedoch 
meines  Wissens  bisher  noch  nichts  bekannt.  In  diesen  Fällen  läßt 
sich  ein  solchef  Zusammenhang  wohl  kaum  leugnen.  Denn  abgesehen 
davon,  daß  im  Blute  beider  Kranken  die  eosinophilen  Zellen  nur 
recht  spärlich  vertreten  waren,  ist  das  Zusammentreffen  der  beiden 
Phänomene  (exzessive  Mastzellenvermehrung  und  abnorm  reichliche 
Kristallbildung)  in  beiden  Fällen  doch  zu  auffallend,  als  daß  es 
als  rein  zufällig  aufgefaßt  werden  könnte.  Vielleicht  wäre  diese 
Beobachtung  als  ein  neuer  Beweis  für  die  schon  aus  anderen 
Gründen  angenommene  chemische  Verwandtschaft  zwischen  eosino- 
philen und  basophilen  Granulis  anzuführen. 

Ich  möchte  an  dieser  Stelle  nochmals   auf  das  abweichende 


1)  Th.  Cohn,  Zentralblatt  f.  allg.  Path.  u.  path.  Anat.  1894. 
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färberische  Verhalten  der  Mastzellen  des  zweiten  Falles  zurück- 
kommen,  ein  Verhalten,  welches  zuerst  den  Gedanken  aufkommen 
ließ,  daß  die  genannten  Granula  mit  gewöhnlichen  Mastzellen- 
körnern nicht  identisch  seien.  Vor  allem  machten  uns  die  geringe 
Metachromasie  der  Granula,  die  starke  Tingierbarkeit  des  Kerns, 
die  geringe  Menge  des  Protoplasmas  im  Verhältnis  zum  Kern  stutzig. 
Wir  dachten  eine  Zeitlang  sogar  daran,  daß  diese  merkwürdigen 
Granula  nur  als  durch  Röntgenbehandlung  erzeugte  Artefakte, 
vielleicht  als  Degenerationserscheinungen  in  dem  Protoplasma 
großer  Lymphocyten  aufzufassen  seien;  da  uns  das  Blutbild,  T^ie 
es  vor  der  Behandlung  gewesen,  aus  eigener  Anschauung  nicht 
bekannt  war,  lag  ein  direkter  Beweis  gegen  diese  Annahme  nicht 
vor.  Zu  der  Auffassung  dieser  Zellen  als  degenerierende  große 
Lymphocyten  hätte  uns  vielleicht  die  in  den  letzten  Wochen  ein- 
getretene auffällige  Drfisenschwellung  verleiten  können.  Trotz 
alledem  kamen  wir  auf  Grund  verschiedener  Färbemethoden  den- 
noch schließlich  zu  der  Überzeugung,  daß  es  sich  um  nichts  anderes 
als  Mastzellen,  allerdings  atypische  Mastzellen  handele.  Wie  schon 
erwähnt,  bestimmte  uns  dazu  in  erster  Linie  das  Aussehen  von 
Präparaten,  die  mit  alkoholischer  Methylenblau-  bzw. 
Thioninlösung  gefärbt  waren.  Nach  der  ersteren  Methode  tin- 
gierten  sich  die  Granula  sehr  stark  und  distinkt,  der  Kern  nur 
schwach,  so  daß  das  typische  Aussehen  der  Mastzellen  vorhanden 
war,  während  bei  der  Thioninfärbung  auch  die  Metachromasie  der 
Granula  zur  Geltung  kam,  wenn  auch  nicht  so  stark  wie  in  Ver- 
gleichspräparaten mit  gewöhnlichen  Mastzellen. 

Ein  weiteres  Moment,  das  fUr  die  Deutung  als  Mastzellen- 
^anula  sprach,  war  ihre  Empfindlichkeit  gegen  W^asser; 
da  diese  Empfindlichkeit  in  unserem  Falle  sogar  ganz  erheblich 
gesteigert  war,  konnten  wir  mit  Michaelis^)  annehmen,  daß  es 
sich  hier  um  Jugend  formen  von  Mastzellen  handelte,  daß  also 
ihre  Produktion  eine  sehr  rege  war.  Vielleicht  bildet  die  Jugend 
dieser  Zellen  auch  eine  ausreichende  Erklärung  des  abnormen 
tinktoriellen  Verhaltens.  Sehr  plausibel  erscheint  mir  aber  dieser 
Erklärungsversuch  schon  deshalb  nicht,  weil  auf  Knochenmark- 
ausstrichen die  Mastzellen  eher  typischer  aussahen  als  auf  Blnt- 
ausstrichen,  während  man  im  Knochenmark  doch  erst  recht  „Jugend- 
formen**  erwarten  müßte. 

Schließlich  sei  noch  des  Verhaltens  der  Mastzellen  in  Exsu- 


1)  Michaelis,  Über  Mastzellen,  Münch.  med.  Wochenschr.  XLIX  6  1902. 
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daten,  Sekreten  etc.  hier  gedacht.  Das  Vorkommen  von  Mastzellen, 
und  zwar  mitunter  in  großer  Menge,  in  Exsudaten  ^)  bei  normalem 
Blutbefund  ist  bekannt  und  spricht  für  eine  aktive  Emigi'ations- 
fahigkeit  der  Mastzellen.  Es  ist  daher  eigentlich  auffallender,  daß 
nicht  mehr  Mastzellen  in  der  Kantharidenblase  bzw.  im  Herz- 
beutel erschienen,  als  daß  sich  darin  überhaupt  solche  vor- 
fanden. Es  scheint  demnach  doch  so,  als  ob  nur  oder  wenigstens 
hauptsächlich  die  Art  des  an  der  betreflFenden  Stelle  wirksamen 
chemotaktischen  Reizes  für  das  cytologische  Verhalten  des  Ex- 
sudates ausschlaggebend  sei,  nicht  etwa  die  Beschaflfenheit  des 
Blutes. 

Soweit  von  den  klinischen  Eigentümlichkeiten  unserer  beiden 
Fälle. 

Was  den  anatomischen  Befund  des  zweiten  Falles  betrifit, 
so  war  es  zunächst  schon  von  Interesse,  nach  etwaigen  auf  die 
Röntgentherapie  zurückzuführenden  Veränderungen  zu  forschen. 
Als  solche  sind  wohl  mit  einiger  Wahrscheinlichkeit  die  zahlreichen 
Nekroseherde  der  Milz  anzuführen.  Zwar  befand  sich  die 
Mehrzahl  dieser  Herde  in  der  oberen  Hälfte  der  Milz,  wo  das 
Organ  vor  den  Röntgenstrahlen  durch  die  Brustwand  geschützt 
war;  trotzdem  erecheint  mir  ihr  ursächlicher  Zusammenhang  mit 
der  Röntgentherapie  wahrscheinlich,  weil  ein  solches  massenhaftes 
Auftreten  von  Nekrosen  in  nicht  bestrahlten  leukämischen  Milzen 
meines  Wissens  noch  nicht  beobachtet  ist. 

Ein  zweiter  auffallender  Befund,  bei  dem  der  Zusammenhang 
mit  der  Bestrahlung  aber  wohl  noch  fraglicher  ist  ist  die  schwielige 
Induration  des  Gewebes  in  der  Umgebung  der  Milz;  das  Gewebe 
war,  wie  schon  erwähnt,  stellenweise  so  fest,  daß  das  Herausnehmen 
der  linken  Niere  erhebliche  Schwierigkeiten  machte,  w^as  bei  der 
rechten  Niere  nicht  der  Fall  war. 

Die  histologische  Untersuchung  ergab  zur  Frage  der  Be- 
strahlungswirknng  nichts,  was  nicht  schon  makroskopisch  zu  sehen 
gewesen  wäre.  Insbesondere  konnte  ein  elektiver  Zerfall  der  Milz- 
follikel,  wie  Hein  ecke  ihn  im  Tierexperiment  gesehen  hat, 
nicht  konstatiert  werden.  Allerdings  war  die  Struktur  der  Milz 
im  ganzen  so  undeutlich,  daß  überhaupt  von  einer  sicheren  Unter- 
scheidung der  Follikel  keine  Rede  sein  konnte;  man  kann  also 
eigentlich  nur  sagen,  daß  sich  in  der  Milz  keine  Partien  von  der 


1)  A.  Wolff,   Über  Mastzellen  in  Exsudaten.     Münch.  med.  W.  XLIX  6 
1902. 
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Größe  und  Anordnung  der  Follikel  befanden,  die  einen  besonderen 
Zellzerfall  gezeigt  hätten. 

Der  sonstige  histologische  Befand  in  der  Milz  ist  schon  oben 
beschrieben  worden.  Er  ist  zu  deuten  als  eine  mj^eloide  De- 
generation mit  starkem  Überwiegen  der  basophil  gekönit^n 
Elemente,  ganz  analog  den  Veränderungen  des  Knochenmarks.  Ich 
möchte  hier  nur  nochmals  den  auffallenden  Reichtum  an  Kern- 
teilungen hervorheben,  von  denen  die  meisten  sich  in  Mast- 
zellen abzuspielen  schienen,  ein  Zeichen  dafür,  daß  die  Produktion 
dieser  Zellen  in  der  Milz  gerade  außerordentlich  energisch  war, 
vielleicht  ebenso  energisch  wie  im  Knochenmark  selbst,  wo  zwar 
die  Mastzellen  noch  reichlicher,  die  Mitosen  dagegen  auffallender- 
weise weniger  zahlreich  erschienen  als  in  der  Milz. 

Von  den  übrigen  Organen  kann  in  diesem  Falle  als  Bildungs- 
stätte für  Mastzellen  in  erheblicherem  Grade  nur  noch  die  Leber 
in  Betracht  kommen.  Auch  sie  zeigte  eine  ausgesprochene  myeloide 
Umwandlung,  die  sich  allerdings  auf  die  Umgebung  der  Pfort- 
aderäste und  der  Gallengänge,  also  auf  das  interacinöse  Gewebe 
beschränkte,  ebenfalls  mit  überwiegender  Beteiligung  der  basophil 
granulierten  Elemente. 

Einige  Schwierigkeit  macht  bei  der  Leber  die  Deutung  eines 
anderen,  bereits  als  auffallend  hervorgehobenen  Befundes,  nämlich 
der  zahlreichen  farblosen,  in  den  Blutkapillaren  liegenden  Zellen 
von  wabenartiger  Struktur.  Daß  es  wirklich  Zellen  sind,  beweist 
ihre  scharfe  Begrenzung  und  der  in  der  Mehi^zahl  von  ihnen  sicht- 
bare Kern.  Die  Schwierigkeit  liegt  nur  in  der  Entscheidung, 
welcher  Natur  diese  Zellen  sind,  woher  sie  stammen  und  warum 
sie  degeneriert  sind.  Der  schon  oben  erwähnte,  von  Herrn  Professor 
Beneke  erhobene  Befund,  daß  diese  Zellen  sich  auch  in  der  Milz 
vorfanden,  und  zwar  hier  in  ihrem  Inneren  Charcot-Neumann'sche 
Kristalle  zeigten,  könnte  die  Vermutung  nahelegen,  daß  es  sich  um 
Zellen  handelt,  die  aus  der  Milz  durch  die  Vena  lienalis  und  Vena 
portarum  in  die  Leber  eingeschleppt  sind  und  hier  sich  gewisser- 
maßen wie  in  einem  Filter  ansammeln.  Vielleicht  kann  man  mit 
Rücksicht  auf  die  in  ihnen  eingeschlossenen  Charcot-Neumann'schen 
Kristalle  sogar  daran  denken,  daß  es  Mastzellen  sind,  die  unter 
dem  Einfluß  der  Röntgenbestrahlung  oder  anderer  Schädlichkeiten 
degenerierten. 

Der  sonstige  anatomische  Befund  .  bedarf  keiner  besonderen 
Besprechung. 

In  der  die  Leukämie  betreffenden  Literatur  haben  wir  zwar. 
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soweit  sie  uns  zur  Verfügung  stand,  bei  vielen  Autoren  Angaben 
über  recht  hohe  Zahlen  der  Mastzellen  gefunden,  die  aber  doch 
zum  größten  Teil  noch  weit  hinter  unseren  Werten  zurückbleiben. 
Eigentümlichkeiten  des  klinischen  Verlaufes  oder  des  anatomischen 
Befundes  waren  bei  solchen  Fällen  nie  hervorgehoben.  Die  höchste 
bisher  beobachtete  Vermehrung  der  Mastzellen  ist  im  Nothnagel- 
sehen  Handbuch  von  Lazarus  angegeben;  sie  betrug  47%;  doch 
ging  bei  diesem  Falle  die  Prozentzahl  der  Mastzellen  bei  gleich- 
zeitigem Steigen  der  Gesamtleukocytenzahl  auf  3,7%  innerhalb 
von  2  Monaten  herab.  Auch  in  diesem  Falle  fehlten  augenschein- 
lich Abweichungen  von  dem  gewöhnlichen  Bilde  der  Myelämie. 

Bei  der  Würdigung  der  Mastzellenleukämie  als  Erkrankung 
sui  generis  sind  wir  also  auf  unsere  beiden  Fälle,  ja  in  mancher 
Hinsicht  sogar  nur  auf  den  letzten  Fall  angewiesen.  Was  dieser 
Fall  uns  lehrt,  kann  man  folgendermaßen  resümieren: 

Die  Mastzellenleukämie  ist  eine  Unterart  der  Myelämie;  ihre 
Prognose  ist,  wenigstens  soweit  die  Röntgentherapie  in  Frage 
kommt,  ungünstiger  als  die  der  gewöhnlichen  Myelämie;  sie  nimmt 
daher  nicht  nur  theoretisch,  sondern  auch  praktisch  in  der  großen 
Gruppe  myelämischer  Erkrankungen  eine  Sonderstellung  ein. 


Erklärung  zu  den  Abbildungen  auf  Tafel  II. 

Fig.  1.    BlutausBtrich,  Seitz,  Vn  homog.  Immers.,  Ok.  1.   (Färbung:  Jenner), 

Fig.  2.  Blntausstrich,  Seitz,  Vi«  homog.  Immers.,  Ok.  1.  (Färbung:  alkoho- 
liscbe  Methyleublaulüsung). 

Fig.  3.  Knochenmarkausstrich,  Seitz,  Vi«  homog.  Immers.,  Ok.  1.  (Färbung : 
Jenner).  „ 

Fig.  4.    Leber,  Seitz,  Objektiv  7,  Ok.  1.    (Färbung:  Hämalaun-Eosm). 
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Fnnktionelle  Pankreasachylie. 

Von 

Adolf  Schmidt, 

Dresden. 

Wenn  wir  den  gegenwärtigen  Stand  unserer  diagnostischen 
Kenntnisse  der  Pankreaserkrankungen  überblicken,  so  müssen  wir 
uns  gestehen,  daß  trotz  der  fleißigen  Arbeit  zahlreicher  hervor- 
ragjBuder  Forscher  auf  diesem  Gebiete  noch  vieles  unbefriedigend 
ist.  Das  gilt  ganz  besonders  von  demjenigen  Affektionen  des 
Organes,  bei  welchen  lediglich  seine  äußere  sekretorische  Tätig- 
keit, die  Absonderung  des  Bauchspeichels,  betroffen  wird,  obwohl 
dieses  Sekret  an  der  Verdauung  der  Speisen  den  größten  Anteil 
hat.  Wir  brauchen  nur  einen  flüchtigen  Vergleich  mit  der  Magen- 
pathologie zu  ziehen,  um  das  zu  bekräftigen.  Störungen  der  Magen- 
saftsekretion erkennen  wir,  auch  wenn  sie  ohne  grobe  anatomische 
Veränderungen  des  Organes  verlaufen,  also  im  wesentlichen  funk- 
tioneller Natur  sind;  eine  Behinderung  der  pankreatischen  Sekre- 
tion wird  in  der  Regel  erst  dann  klinisch  erkennbar,  wenn  das 
Organ  mehr  oder  minder  vollständig  zerstört  ist.  Und  doch  müssen 
wir  nach  der  Analogie  des  Magens  und  anderer  drüsiger  Organe 
annehmen,  daß  auch  die  Bauchspeichelabsondernng  funktionellen 
Störungen  unterliegt. 

Die  Schwierigkeit  der  Erkennung  pankreatischer  Sekretions- 
störungen wird  nicht  bloß  durch  die  Unzugänglichkeit  des  Organs 
und  die  Mangelhaftigkeit  unserer  Methoden  bedingt,  sondern  zu 
einem  nicht  geringen  Teile  auch  durch  den  weitgehenden  funk- 
tionellen Ausgleich  ungenügender  Bauchspeichelabsonderung  in  den 
Darm.  Unter  die  hier  in  Betracht  kommenden  Ausgleichsvorrich- 
tungen fällt  zunächst  die-  —  immerhin  beschränkte  —  vikariierende 
Tätigkeit  der  übrigen  Verdauungssekrete  (Stärkeverdauung  durch 
Speichel  und  Darmsaft;  Eiweißverdauung  durch  Magensaft  und 
Darmsaft  (?);  Fettspaltung  durch  Magensaft  und  ev.  durch  Fäulnis- 
vorgänge im  Darm),  sodann  gehört  dahin  die  oft  sehr  weit- 
gehende kompensatorische  Leistung  kleiner  erhalten  gebliebener 
Drüsenreste    resp.   von    akzessorischem    Pankreasgewebe    (Neben- 
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Pankreas).  Solange  noch  derartige  funktionsfähige  Reste  der 
Bauchspeicheldrüse  vorhanden  sind,  kann  jegliche  Verdauungs- 
störung ausbleiben,  ebenso  wie  der  Pankreasdiabetes  im  Experi- 
ment erst  dann  auftritt,  wenn  die  ganze  Drüse  entfernt  wurde. 
Eine  Analogie  dieser  Verhältnisse  haben  wir  bei  der  Leber,  deren 
Hauptfunktion  —  die  Harnstoffprägung  —  bekanntlich  auch  dann 
erst  gestört  wird,  wenn  fast  nichts  mehr  vom  funktionierenden 
Parenchym  vorhanden  ist,  wir  finden  sie  in  geringerem  Grade  auch 
beim  Darm  wieder,  von  dem  nach  neueren  Erfahrungen  V.s  tind  mehr 
entfernt  werden  kann,  ohne  daß  der  Träger  Einbuße  an  seiner  Er- 
nährung zu  erleiden  braucht. 

Endlich  gehört  unter  die  Ausgleichsvorrichtungen  die  durch 
experimentelle  Untersuchungen  der  jüngsten  Zeit  gestützte  Mög- 
lichkeit daß  die  verdauenden  Fermente  des  Pankreas,  wenn  der 
Zufluß  seines  Sekretes  zum  Darm  aufgehoben  wurde,  noch  auf  dem 
Umwege  durch  die  Zirkulation  an  die  Stelle  ihrer  Wirksamkeit 
gelangen  können,  daß  also  gewissermaßen  die  äußere  Sekretion  des 
Organs  in  eine  innere  verwandelt  werden  kann.  Schon  von  Sand- 
meyer(l)  und  Rosenberg  (2)  war -beobachtet  worden,  daß  der 
einfache  Verschluß  der  Ausführungsgänge  des  Pankreas  im  Ver- 
gleich zur  Totalexstirpation  nur  ganz  unbedeutende  Resorptiöns- 
störungen  nach  sich  zu  ziehen  braucht  und  auch  diese  erst  nach 
längerem  Bestehen.  Neuerdings  ist  diese  Tatsache  von  Lom- 
broso(3)  und,  von  E.  Zuntz  und  Mayer  (4)  in  sehr  sorgfältigen 
Versuchen  bestätigt  worden,  ja  es  zeigte  sich,  daß  Hunde  6  Monate 
nach  Abbindung  der  Pankreasausfübrungsgänge  sich  noch  voll- 
ständig wohl  befinden  konnten,  obgleich  die  Bauchspeicheldrüse 
dann  bereits  fast  völlig  atrophiert  war.  Erst  wenn  die  atrophische 
Drüse  nachträglich  herausgenommen  war,  stellten  sich  mit  der 
Glykosurie  auch  die  charakteristischen  Resorptionsstörungen  ein. 

Die  hier  aufgezählten  Möglichkeiten  erklären  es,  warum  wir 
bei  klinisch  und  anatomisch  sichergestellten  Erkrankungen  des 
Pankreasgewebes  gar  nicht  selten  Ausfallserscheinungen  hinsicht- 
lich der  Verdauung  vollkommen  vermissen,  so  z.  B.  bei  umschrie- 
benen Carcinomen  des  Pankreas,  bei  Cysten,  Steinen  usw.  Völlige 
Zerstörung  des  funktionsfähigen  Gewebes  kommt  bei  diesen  Prozessen 
eben  nicht  oft  vor.  Was  speziell  die  Steine  betrifft,  so  ist  noch 
daran  zu  erinnern,  daß  auch  das  menschliche  Pankreas  in  der 
Regel  2  Ausführungsgänge  besitzt,  daß  also  die  Verlegung  eines 
Ganges  überhaupt  keine  dauernde  Störung  des  Sekretzufiusses  zu 
verursachen    braucht.     Gegenüber   diesen    mehr  lokalisierten  Er- 
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krankungen  des  Organs  finden  wir  bei  diffusen  Affektionen,  z.  B- 
bei  der  diffusen  Carcinominfiltration  und  bei  der  ätiologisch  noch 
unklaren  bindegewebigen  Degeneration  des  Pankreas  die  Folgen 
des  Sekretionsausfalls  meist  deutlich  ausgeprägt,  weil  hier  die 
gesamte  Drüsensubstanz  in  gleicher  Weise  beteiligt  ist.  Nach 
Analogie  dieser  Vorgänge  dürfen  wir  wohl  erwarten,  daß  ein  funk- 
tionelles Versiegen  der  Bauchspeichelabsonderung  —  wenn  es  etwas 
derartiges  gibt  —  sich  ebenfalls  klinisch  bemerkbar  machen  wird, 
denn  es  wird  sich  über  das  ganze  Parenchym  gleichmäßig  erstrecken, 
so  daß  eine  kompensatorische  Mehrleistung  einzelner  Teile  aus- 
geschlossen ist.  Auch  eine  Fermentwirkung  auf  dem  Umwege  durch 
die  Zirkulation  könnte  hier  nicht  in  Betracht  kommen.  Die  mit- 
zuteilenden Beobachtungen  werden  zeigen,  daß  diese  Vermutung  in 
der  Tat  berechtigt  ist. 

Wende  ich  mich  jetzt  zu  den  Methoden,  welche  wir  besitzen, 
um  Pankreassekretionsstörungen  zu  erkennen,  so  steht  obenan  die 
aus  der  Beschaffenheit  der  Fäces  zu  erschließende  Resorptions- 
behinderung, über  die  wir  durch  zahlreiche  tierexperimentelle  und 
klinische  Studien  ziemlich  gut  unterrichtet  sind.^)  Sie  besteht,  wie 
bekannt,  in  einer  erheblichen  Verschlechterung  der  Eiweiß-  und 
Fettresorption,  die  bei  Eiweißkörpern  bis  zu  70%,  bei  Fett  sogar 
bis  80%  der  eingeführten  Menge  betragen  kann.  Meistens  sind 
allerdings  die  beim  Menschen  beobachteten  Verluste  wesentlich 
geringer  gewesen.  Für  die  Fette  kommt  hinzu,  daß,,  wenigstens  in 
einem  Teil  der  Fälle,  auch  die  Fettspaltung  notleidet,  so  daß  die  in 
den  Fäces  erscheinenden  Fettreste  in  einem  mehr  oder  minder  hohen 
Prozentsatz  aus  Neutralfett  bestehen  können.  Was  die  Kohlehydrat- 
verdauung betrifft,  so  glaubte  man  früher,  daß  sie  bei  Pankreas- 
erkrankungen  nicht  in  Mitleidenschaft  gezogen  würde.  Neuerdings 
sind  aber  verschiedene  Erfahrungen  mitgeteilt,  welche  diese  An- 
nahme in  Frage  stellen.  Sicher  steht  indes  die  Verschlechterung 
der  Kolilehydratausnutzung  in  keinem  Verhältnis  zu  derjenigen  der 
beiden  anderen  Nahrungsstoffe. 

Für  die  klinische  Diagnostik  sind  diese  Eesorptionsstörungen 
ohne  Zweifel  von  großer  Wichtigkeit,  aber  doch  keineswegs  immer 
von  ausschlaggebendem  Werte,  und  zwar  aus  folgenden  Gründen : 


1)  Anm.  bei  der  Korrektur:  Die  Arbeit  von  Briigsch  (Zeitschr.  f.  klin. 
Med.  58  1906,  S.  518),  welche  während  der  Drucklegung  meines  Aufsatzes  erschien, 
konnte  leider  nicht  mehr  berücksichtigt  werden.  Ihr  Ergebnisse  weichen  von  den 
im  folgenden  wiedergegebenen,  aus  den  bisherigen  Veröffentlichungen  abstrahierten 
Zahlen,  nicht  wesentlich  ab. 
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1.  Die  Zahlen  der  zu  Verlust  gehenden  Nahrungsreste  sind  je 
nach  der  Lage  des  Falles  außerordentlich  verschieden,  so  daß  sich 
ein  einheitlicher  Maßstab,  von  wo  ab  eine  Beteiligung  des  Pankreas 
an  der  Verdauungsstörung  angenommen  werden  muß,  nicht  auf- 
stellen läßt.  Die  angeführten  Zahlen  von  70%  der  Eiweißkörper 
und  80%  der  Fette  bedeuten  Maximalwerte,  wie  sie  bei  Tieren 
nach  völliger  Exstirpation  der  Drüse  häufig,  in  der  menschlichen 
Pathologie  aber  nur  ausnahmsweise  beobachtet  worden  sind.  Sehr 
viel  öfter  handelt  es  sich  um  geringere  Verluste,  20—30%  der 
N-Substanz  und  etwa  50%  der  Fette,  ja  noch  weit  niedrigere 
Zahlen  kommen  bei  sicheren  Pankreaserkrankungen  vor.  und  die 
Fettverluste  können  gar  bis  zur  Grenze  des  Normalen  herunter- 
gehen (Fr.  Müller  (5)).  Vermutlich  ist  in  derartigen  Fällen  die 
Zerstörung  des  Pankreasgewebes  keine  ganz  vollständige,  so  daß 
eine  der  oben  erwähnten  Ausgleichsmöglichkeiten  eintritt. 

2.  Auch  bei  nicht  durch  Ausfall  des  Bauchspeichels  bedingten 
Resorptionsstörungen  können  ähnliche  Nahrungsverluste  durch  die 
Fäces  auftreten.  In  Betracht  kommen  namentlich  primäre  Er- 
krankungen der  Darmschleimhaut  (Amyloidose,  Geschwüre)  und  Ver- 
käsung der  mesenterialen  Lymphdrüsen.  N- Verluste  von  14—27% 
und  Fettverluste  bis  zu  37%  sind  dabei  gesehen  worden.  Wein- 
traud  (6)  glaubte  ein  Unterscheidungsmerkmal  dieser  Zustände 
von  Pankreasaffektionen  darin  erblicken  zu  können,  daß  bei  ihnen 
die  Eiweißresorption  stets  bedeutend  weniger  notleide  als  die 
Fettresorption,  während  sie  beim  Ausfall  des  Bauchspeichels  stärker 
oder  doch  wenigstens  ebenso  stark  beeinträchtigt  sei.  Dieses  letztere 
Verhältnis  kann  aber  nach  dem  unter  1.  Gesagten  nicht  als  ein 
konstantes  angesehen  werden. 

3.  Die  genaue  quantitative  Feststellung  der  mit  dem  Kote  zu 
Verlust  gehenden  Nahrungsmengen  ist  nur  mittels  exakter  chemi- 
scher Methoden  möglich,  sie  erfordert  einen  vollständigen  Aus- 
nützungsversuch,  der  in  der  allgemeinen  Praxis  gar  nicht  und  in 
der  klinischen  bei  dem  meist  elenden  Zustande  der  Kranken  nur 
ausnahmsweise  durchführbar  ist.  Beschränkt  man  sich  auf  die 
makroskopische  und  mikroskopische  Betrachtung  der  Fäces,  so  kann 
man  bei  gemischter  Kost  höchstens  zu  einer  vagen  Vermutung 
gelangen,  einigermaßen  zuverlässig  wird  die  Diagnose  nur  bei  Be- 
nutzung der  von  mir  ausgearbeiteten  Probediät.  Wenn  beim  Ge- 
brauche derselben  ein  massiger  Fettstuhl  produziert  wird,  der  beim 
Verreiben  reichliche,  mit  bloßem  Auge  erkennbare  Muskelfaser- 
reste  aus   dem   Fleische    zeigt,    wenn    im   mikroskopischen   Prä- 
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parate  neben  zahllosen  Seifen-  und  Fettsäurenadeln  Neutralfett- 
tropfen erscheinen,  wenn  die  Sublimatprobe  positiv  ausfällt  und  der 
Kot  überdies  bei  der  Briitschrankprobe  Gärung  oder  Fäulnis  zeigt,  dann 
gewinnt  die  Annahme  einer  Pankreassekretionsstörung  einen  hohen 
Grad  von  Wahrscheinlichkeit,  sicher  ist  sie  aber  auch  dann  noch  nicht. 

Es  ist  verständlich,  daß  man  unter  diesen  Umständen  nach 
weiteren  Methoden  zur  Erkennung  des  Bauchspeichelausfalls  ge- 
sucht hat.  Zunächst  war  es  Sahli  (7),  der  für  diese  Zwecke  seine 
,,Glutoidkapselmethode"  empfalil.  Das  Prinzip  seiner  Methode  be- 
steht darin,  daß  die  bekannten  Gelatinekapseln  durch  Vorbehand- 
lung mit  Formaldehyddämpfen  gegen  die  Verdauung  widerstands- 
fähig gemacht  (gehärtet)  werden,  und  zwar  bis  zu  einem  solchen 
Grade,  daß  sie  der  Magenverdauung  entgehen,  nicht  aber  der  viel 
intensiverwirkenden  pankreatischen  Verdauung.  Die  Kapseln  werden 
mit  Jodoform  gefüllt  und  der  Zeitpunkt  ihrer  Auflösung  im  Darm 
durch  den  Eintritt  der  Jodreaktion  im  Speichel  bestimmt.  Diese 
an  sich  sehr  sinnreiche  Methode  hat  sich  leider  in  der  Praxis  nicht 
bewährt  Die  Erzielung  eines  stets  gleichen  Härtegrades  der  Kapseln 
hat  sich  nämlich  als  außerordentlich  schwierig  herausgestellt,  über- 
dies ist  der  Grad,  um  welchen  die  pankreatische  Verdauung  stärker 
ist  als  die  peptische,  keineswegs  eine  konstante  Größe,  sondern 
oifenbar  individuellen  Schwankungen  unterworfen,  je  nach  der 
Aufenthaltsdauer  der  Speisen  im  Magen,  nach  der  Intensität  der 
Sekretion  in  den  beteiligten  Drüsen  usw.  So  kommt  es,  daß  die 
klinischen  Beobachtungen  (Fromme,  Ducleaux,  Wallenfang, 
Galli(8))  übereinstimmend  zu  dem  Ergebnis  geführt  haben,  daß 
aus  einer  verspäteten  Glutoidkapselreaktion  nicht  mit  Sicherheit 
der  Schluß  auf  eine  gestörte  Pankreasfunktion  gezogen  werden 
kann.  Wohl  aber  scheint  der  umgekehrte  Schluß,  daß  prompter 
Eintritt  der  Reaktion  eine  Behinderung  der  Bauchspeichelabsonde- 
rung ausschließt,  berechtigt  zu  sein.  Demnach  kann  der  S ahli- 
schen Probe  nur  ein  negativer  diagnostischer  Wert  beigemessen 
werden  —  immerhin  ein  bemerkenswerter  Fortschritt. 

Meine  eigenen  Bestrebungen  (9)  zur  Lösung  des  Problems  gingen 
von  der  bei  Gelegenheit  früherer  Vei-suche  gemachten  Erfahrung 
aus,  daß  der  Pankreassaft  das  einzige  Sekret  des  Verdauungskanals 
ist,  welches  die  Kernsubstanzen  verdaut.  Bei  seinem  W'egfalle  kann 
höchstens  längere  Zeit  einwirkende  starke  Darmfäulnis  die  Kerne 
frischer  Gewebsstücke  im  Darmkanal  zum  Schwinden  bringen.  Auf 
Grund  dieser  Beobachtungen  habe  ich  die  sog.  „Säckchenprobe** 
ausgearbeitet,  welche  folgendermaßen  ausgeführt  wird. 
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Frisches,  ein  wenig  durchwachsenes  Ochsenfleisch  wird  in  Würfel 
von  ca.  ^/^  cm  Seitenlänge  geschnitten  und  anter  absol.  Alkohol  auf- 
bewahrt. Nach  der  Härtung  werden  die  Würfelchen  in  kleinste  Beutel 
aus  Seidengaze  getan,  deren  zuschnürende  Fäden  etwa  5  cm  lang  ge- 
lassen werden  (zur  Erleichterung  des  Wiederfindens).  Die  Beutelchen 
werden  wieder  unter  Alkohol  aufbewahrt.  Zum  Zwecke  des  Gebrauches 
werden  sie  ^^  —  1  Stunde  in  fließendem  Wasser  gewässert  und  dem  Pa- 
tienten —  am  besten  in  Verbindung  mit  der  Probediät  —  in  einer 
Oblate  während  der  Mahlzeit  verabreicht  (1  oder  2  mal  an  aufeinander- 
folgenden Tagen).  Die  durch  den  Darmkanal  passierten  Beutelchen 
werden  in  den  Fäces  beim  Verreiben  leicht  wiedergefunden.  Der  In- 
halt wird  in  Wasser  abgespült  und  entweder  frisch  (mit  Essigsäure  oder 
Methylenblaulösung)  oder  nach  vorausgegangener  Härtung  in  gefärbten 
Schnittpräparaten  auf  die  Anwesenheit  von  Kernen  untersucht. 

Für  die  Verwertung  des  Ergebnisses  ist  es  von  Wichtigkeit, 
daß  die  Beutelchen  nicht  länger  als  30  Stunden  zur  Passage  durch 
den  Verdauungskanal  gebraucht  haben  dürfen,  wenn  jeder  Zweifel 
an  einem  konkurrierenden  Einfluß  der  Fäulnis  ausgeschlossen  sein 
soll.  Finden  sich  unter  diesen  Umständen  die  Gewebskeiiie  sämt- 
lich oder  doch  zum  größten  Teile  (mit  Ausnahme  der  Eandschicht) 
gut  erhalten,  so  kann  man  mit  Sicherheit  den  Schluß  auf  eine 
Störung  der  Pankreassekretion  machen.  Diese  Störung  ist,  wie 
meine  klinischen  Beobachtungen  in  Übereinstimmung  mit  den  Tier- 
versuchen meines  Schülers  Wallen  fang  (8)  gelehrt  haben,  stets 
als  eine  sehr  erhebliche  anzusehen,  auch  wenn  die  anderen  Zeichen 
nicht  in  diesem  Sinne  sprechen  sollten.  Denn  bei  unvollständigem 
Ausfall  des  Bauchspeichels  bleiben  die  Kerne  in  der  Regel  nicht 
erhalten,  höchstens  in  den  innersten  Schichten  des  Gewebes. 

Bisher  haben  mich  die  Resultate  der  ,,Säckchenprobe"  noch 
nicht  im  Stiche  gelassen,  wenn  die  genannten  Kautelen  berück- 
sichtigt wurden.  Nur  bei  hochgradiger  Amj'loidose  des  Darmes  im 
Verlaufe  schwerer  Danntuberkulose  habe  ich  einige  Male  die  Passage 
des  Säckchens  durch  den  Verdauungskanal  sich  so  schnell  voll- 
ziehen sehen,  daß  die  Kerne  erhalten  blieben,  ohne  daß  das  Pankreas 
post  mortem  sich  als  krank  erwies.  Natürlich  ist  es  nicht  aus- 
geschlossen, daß  in  diesen  Fällen  eine  funktionelle  Störung  der 
Bauchspeichelabsonderung  vorlag,  doch  empfiehlt  es  sich  immerhin, 
wenn  man  ganz  sicher  gehen  will  auch  solche  Fälle  von  der 
Verwertung  auszuschließen,  wo  die  Passage  des  Säckchens  durch 
den  Verdauungsschlauch  in  weniger  als  6  Stunden  vor  sich  ge- 
gangen ist. 

Einen  indirekten  Weg  zur  Lösung  der  Frage,  ob  eine  schwere 
Resorptionsstörung  pankreatogenen  Ursprunges  ist,   bietet  ev.  die 

Dttatsches  Archiv  für  kUn.  Medizin.    87.  Bd.  30 
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von  Salomon  (10)  vorgeschlagene  probeweise  Darreichung  von 
Pankreon.  Bessern  sich  danach  Fleischlienterie  und  Steatorrhoe^ 
so  fällt  das  für  die  Annahme  einer  Pankreasseki-etionsstörung  in 
die  Wagschale.  Eine  sichere  Entscheidung  kann  aber  die  Probe 
nicht  liefern,  denn  auch  enterogene  Eesorptionsstörungen  können 
sich,  wie  ich  wiederholt  beobachtet  habe,  unter  dem  Gebrauch  von 
Pankreaspräparaten  auffallend  bessern. 

Endlich  ist  im  Jahre  1904  noch  eine  Pankreasprobe  von 
Cammidge(ll)  angegeben  worden,  welche  sich  auf  das  Auftreten 
reduzierender  Substanzen  im  Urin  stützt.  Eigene  Erfahrungen 
über  diese  Probe  fehlen  mir,  auch  sind  mir  keine  Nachprüfungen 
von  anderer  Seite  bekannt  geworden.  Anscheinend  handelt  es  sich 
hier  um  Vorstufen  der  Zuckerausscheidung.  Da  aber  die  Glykosurie 
bei  Pankreaserkrankungen  als  ein  Zeichen  des  Ausfalles  der  „inneren*^ 
Sekretion  der  Drüse  in  keinem  direkten  Zusammenhange  steht  mit 
dem  Ausfalle  der  äußeren  Sekretion,  welche  in  der  vorliegenden 
Arbeit  ausschließlich  berücksichtigt  wird,  so  möchte  ich  auf  diesen 
Punkt  nicht  näher  eingehen.  Es  kann  als  feststehend  betrachtet 
werden,  daß  diese  beiden  Funktionen  bei  Pankreaserkrankungen  in 
hohem  Grade  unabhängig  voneinander  beeinträchtigt  werden. 

Das  Ergebnis  der  vorstehenden  Erörterungen  über  den  gegen- 
wärtigen Stand  der  Diagnostik  pankreatischer  Sekretionsstörungen 
läßt  sich  dahin  zusammenfassen,  daß  es  bei  sorgfältiger  Berück- 
sichtigung aller  diagnostischen  Hilfsmittel  in  der  Regel  gelingen 
wird,  den  vollständigen  Ausfall  des  Bauchspeichels  in  der  Ver- 
dauung zu  erkennen,  und  daß  auch  für  die  Fälle  einfacher  Herab- 
setzung der  Pankreassekretion  die  Aussichten  auf  eine  zutreffende 
Diagnose  nicht  schlechte  sind.  Voraussetzung  ist  dabei,  daß  die 
Sekretionsstörung  das  gesamte  Drüsengewebe  in  gleicher  Weise 
trifft,  daß  also  nicht  einzelne,  wenn  auch  nur  kleine  Teile  der 
Drüse  intakt  bleiben.  Denn  unter  solchen  Umständen  kann  es, 
wie  wir  gesehen  haben,  zu  einer  vollkommenen  Kompensation 
kommen,  und  zwar  selbst  dann,  wenn  der  Sekretabfluß  aus  diesen 
Teilen  aufgehoben  ist.  Für  die  uns  beschäftigende  Aufgabe,  eine 
funktionelle  Herabsetzung  resp.  Aufhebung  der  Bauchspeichel- 
absonderung klinisch  zu  erkennen,  liegen  also  die  Verhältnisse 
ziemlich  günstig,  da  wir  für  eine  derartige,  durch  nervösen  Einfluß 
vermittelte  Störung  nach  Analogie  der  Achylia  gastrica  eine  gleich- 
mäßige Beteiligung  des  gesamten  Drüsengewebes  voraussetzen 
dürfen.    Daß  aber  etwas  derartiges  vorkommt,  dafür  sprechen  die 
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Erfahrungen,  welche  man  bei  schweren  funktionellen  Diarrhöen  zu 
machen  Gelegenheit  hat. 

Bis  vor  kurzem  vereinigte  man  die  Mehrzahl  derartiger  Er- 
krankungen unter  der  Diagnose  „nervöse  Diarrhöe".  Erst  die 
systematische  Erforschung  dieser  Zustände  mittels  der  Funktions- 
prüfung des  Darmes  hat  in  das  dunkle  Gebiet  einige  Klarheit 
gebracht.  Wir  haben  eine  große  Anzahl  funktioneller  Diarrhöen 
als  solche  gastrogenen  Ursprungs  von  den  übrigen  abgrenzen  können, 
andere  als  selbständige  Darmstörungen  kennen  gelernt  (intestinale 
Gärungsdyspepsie),  wieder  andere  als  Folgezustände  chronischer 
Katarrhe  usw.  Ich  kann  diese  Gelegenheit  nicht  vorübergehen 
lassen,  ohne  mein  Bedauern  darüber  auszusprechen,  daß  trotz  dieser 
und  mancher  anderen  Erweitening  unserer  Kenntnisse  auf  dem 
Gebiete  der  Darmkrankheiten,  welche  unzweifelhaft  der  systemati- 
schen Anwendung  der  Probediät  entsprungen  sind  (12),  diese  Methode 
in  der  Praxis  noch  nicht  die  Verbreitung  gefunden  hat,  die  sie 
m.  E.  verdient.  Da  keiner  der  Einwände,  welcher  gegen  unsere 
Probekost  erhoben  wurde,  wirklich  stichhaltig  ist  —  nicht  einmal 
der,  daß  sie  unbequem  sei  — ,  und  da  von  den  verschiedensten 
Seiten  die  Notwendigkeit  einer  derartigen  Kost  wiederholt  betont 
worden  ist,  so  kann  die  Ursache  nur  in  dem  natürlichen  Wider- 
willen gegen  eine  eingehende  Beschäftigung  mit  den  Fäces  gesucht 
werden.  Es  kann  mich  dieser  Umstand  natürlich  nicht  davon  ab- 
halten, den  eingeschlagenen  Weg,  den  ich  für  den  einzig  erfolg- 
reichen in  der  Erforschung  der  in  Frage  stehenden  Verdauungs- 
störungen halte,  weiter  zu  verfolgen.  Ihm  ist  es  auch  allein  zu 
verdanken,  daß  die  Vermutung,  die  pankreatische  Sekretion  sei  bei 
gewissen  funktionellen  Diarrhöen  mitbetroflfen,  sich  zu  einem  hohen 
Grade  von  Wahrscheinlichkeit  verdichten  ließ,  wie  aus  den  folgenden 
Mitteilungen  hervorgehen  dürfte. 

Ich  lasse  zunächst  die  Krankengeschichten  folgen. 

Beob.  I.^)  Jakob  B.  aus  Bonn  warde  zum  1.  Male  im  September 
und  Oktober  1895  als  6  jähriger  Knabe  in  der  Bonner  medizinischen  Klinik 
bebandelt,  und  zwar  wegen  einer  Bronchopneumonie  mit  Herzschwäche, 
welche  im  unmittelbaren  Anschluß  an  Masern  aufgetreten  war.  Schon 
damals  bestanden  reichliche  dünnbreiige,  sehr  übel- 
riechende Darmentleerungen.  Zum  3.  Male  trat  er  im  Februar 
1896  in  die  Klinik  ein.  Aus  dem  damals  aufgenommenen  Status  ist  zu 
erwähnen,  daß  das  Kind  ziemlich  anämisch  war,  die  Zunge  nicht  belegt, 
der  Leib  stark  aufgetrieben  aber  ohne  freie  Flüssigkeit,  die  Leber 

1)  Die  Überlassung  dieser  Krankengeschichte  verdanke  ich  meinem  früheren 
Chef,  Herrn  Geh.-Rat  Prof.  Dr.  Schul  tze -Bonn. 
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vergrößert,  der  Stuhlgang  sehr  übelriechend,  breiig  und 
weißlich  (tonfarben).  Es  erfolgte  etwa  3 — 5mal  täglich 
Stuhlgang.  Das  Körpergewicht  stieg  während  der  3  monatlichen  Be- 
handlung von  15  ^/g  auf  18  Kilo.  Die  3.  klinische  Beobachtungszeit  fiel 
in  das  Jahr  1899.  Der  damals  10jährige  Knabe  war  für  Eein  Alter 
schlecht  genährt  und  wenig  entwickelt.  Der  Leib  war 
stark  durch  Gase  aufgetrieben,  der  Stuhlgang  war  wie 
früher  reichlich,  durch  fällig  und  erfolgte  2  —  5malpro  Tag. 
Das  Körpergewicht  betrug  nur   19  kg. 

Erneute  Aufnahme  in  die  medizinische  Klinik  am 
13.  August  1901.  Der  12  jährige  Knabe  wiegt  jetzt  22  kg,  sieht  nicht 
auffallend  anämisch,  aber  zeitweise  etwas  zyanotisch  aus,  hat  leichte 
Ödeme  an  beiden  Unterschenkeln.  Die  Brustorgane  bieten  nichts  Auf- 
fallendes, abgesehen  von  einer  leichten  systolischen  Einziehung  in  der 
Herzgegend  und  einem  ziemlich  kleinen,  leicht  unterdrückbaren  Pulse. 
Die  Zunge  ist  nicht  belegt,  das  Abdomen  ist  mäßig  aufgetrieben  (Um- 
fang in  Nabelhöhe  61  cm),  enthält  vielleicht  etwas  freie  Flüssigkeit 
(Dämpfung  in  den  abhängigen  Partien,  welche  bei  Lagewechsel  sich  ver- 
schiebt). Leberdämpfung  schneidet  am  Rippenbogen  ab.  Der  Urin  ist 
frei.    Fieber  besteht  nicht. 

Der  Stuhlgang  wird  2 — 5  mal  täglich  abgesetzt,  ist 
ziemlich  dünn,  sieht  hell  aus.  Er  enthält  makroskopisch 
erkennbare  Bindegewebsreste  und  Muskelstückchen,  reich- 
lich Fett.  Mikroskopisch  :  Neutralfetttropfen  und  Seifen- 
schollen, Stärkekörner.  Bei  der  Brütschrankprobe  (Probe- 
diät) starke  Säuregärung.  Sahli^sche  Olutoidkapselprobe 
ergibt  erst  nach  13  Stunden  posi  tives  Resultat,  bei  einem 
späteren  Versuche  erst  nach  16  Stunden.  Am  17.  Sep- 
tember Säckcbenprobe  nach  Schmidt:  Das  24  Stunden 
später  entleerte  Beutele  heu  enthält  die  ziemlich  unver- 
sehrten Fleischstückchen,  in  denen  die  Kerne  noch  ziem- 
lich gut  erhalten  sind.  Nach  Eingabe  von  100  g  Tranben- 
zucker  nüchtern  keine  Glykosurie.  Im  Mageninhalt  nach  Probefrühstück: 
wenig  schlecht  verdauter  Inhalt ,  Reaktion  schwach  alkalisch,  Fibrin 
wird  gar  nicht  verdaut.  Der  Speichel  des  Patienten  verzuckert  deutlich 
Stärke. 

Vom  7. — 10.  September  erster  3tägiger  Ausnutzungsversuch  bei 
Probediät  (12  dünnflüssige  Stühle).  Näheres  über  das  Resultat  siehe 
unten. 

Vom  7.  Oktober  ab  erhält  Patient  3  mal  täglich  eine  Messerspitze 
Pankreatin.  Der  Stuhlgang  bessert  sich  dann  sehr  schnell, 
nimmt  eine  breiige  Konsistenz  an  und  erfolgt  täglich 
nur  1 — 2  mal.  In  demselben  finden  sich  keine  makrosko- 
pisch erkennbaren  Fleischreste  mehr,  mikroskopisch 
noch  reichlich  Fett,  aber  keine  Stärke.  Eine  neue  Säckchen- 
probe  ergibt,  daß  jetzt  sämtliche  Kerne  verdaut  sind. 

2.  Ausnutzungsversu  ch  vom  12. — 15.  September  unter  Pankreatin- 
einnahme.  Stuhlgang  breiig,  in  mäßigem  Grade  gärend.  Näheres  über 
das  Resultat  siehe  unten. 
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1.  November  Pankreatin  ausgesetzt.  Der  Patient  klagt  zeitweise 
über  Luftmangely  wenn  er  sieb  scbnell  bewegt,  zeigt  dann  leicbte  Cyanose. 
Spur  Ödem  an  den  Unterschenkeln.  Leib  noch  aufgetrieben  (66,5  cm), 
aber  keine  freie  Flüssigkeit  mehr  nachweisbar.  Der  Stuhlgang  bleibt 
auchnach  demAussetzen  des  Pankreatins  gut,  ist  breiig, 
wird  1—  2  mal  täglich  abgesetzt.  Die  Ernährung  hebt  sich 
sichtlich  und  das  Allgemeinbefinden  ist  besser.  Gewicht  26,5  kg.  Eine 
neue  Outoidkapselprobe  ergibt  positives  Resultat  nach 
14  Stunden. 

3.  Ausnutzungsversuch  vom  15. — 18.  November  (ohne  Pankreatin), 
Näheres  siehe  unten. 

27.  Dezember.  Entlassung  des  Patienten  im  wesentlich  gebesserten 
Zustande. 

Die  Probediät,  welche  bei  den  3  je  3  tägigen  Ausnutzungsversuchen 
zur  Anwendung  kam,  war  die  früher  von  uns  (14)  allgemein  gebrauchte, 
bei  welcher  pro  die  126,25  g  Eiweiß,  83,4  g  Fett  und  218,5  Kohle- 
hydrate (2183,8  Kalorien)  gegeben  wird.  Die  Untersuchung  der  Fäces 
ergab  in  Summa  während  der  3  tägigen  Periode :  ^) 


Gesamtmenge 
feucht   trocken 

Ge- 

samt- 

N 

Ge- 
samt- 
fett 

Ge- 
samt- 
K.-H. 

Beim  1.  Versuche  (ohne  Pankreatin) 
r     2.         „         (mit            „        ) 
„3.         „         (in  der  Rekonvalescenz) 

5048        117        4,96     !   47,6 
1845        103        6,03        30,1 
2218   ,      92        4,9          31,7 

4,07 
4,62 
3,02 

Es  entspricht  das  einem  Kotverlnst  der  ein- 
zelnen Nahmngsstoffe  von 

N-Substanz 

Fett 

Kohlehydraten 

In  Versuch  I 

:    :  S. 

8,19  «/o 
9.72  «/o 
8,08% 

1^ 
IS 
12 

>,020'o 
J,03% 
J,66% 

0,62 
0,73 
0,46 

% 

Epikrise:  Wir  haben  hier  eine  schwere  chronische  Diarrhöe 
unklaren  Ursprungs  vor  uns,  welche  bei  dem  12  jährigen  Knaben 
nachweislich  bereits  seit  6  Jahren  bestand.  Mit  der  früher  über- 
standenen  Masernpneumonie  und  den  noch  vorhandenen  leichten 
Störungen  der  Herztätigkeit  schien  diese  Diarrhöe  genetisch  nicht 
zusammenzuhängen.  Sie  war  funktioneller  Natur,  d.  h.  eine  orga- 
nische Erkrankung  des  Darmes  und  seiner  Adnexe  ließ  sich  in 
keiner  Weise  feststellen.  In  der  Ernährung  war  der  Patient  stark 
zurückgeblieben.  Die  Untersuchung  des  Mageninhaltes  ergab  Achylie. 
Der  massenhaft  abgesetzte  dünne  Stuhl  war  sehr  fettreich,  enthielt 

1)  Anm.:  Die  Abgrenzung  und  die  Analyse  des  Kotes  geschah  in  der  üblichen 
Weise,  die  Kohlehydratbestimmung  nach  dem  Strasburger' sehen  Verfahren.  Auf 
eine  Mitteilung  der  Versuchsprotokolle  glaubte  ich  im  Interesse  der  Kaumersparnis 
verzichten  zu  dürfen. 
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makroskopisch  erkennbare  Fleischreste,  mikroskopisch  Neutralfett- 
tropfen und  Stärkekömer.  Er  gärte  im  Brutschrank.  Die  Ver- 
schlechterung der  Ausnutzung  läßt  sich  am  besten  erkennen,  wenn 
man  das  Besultat  des  1.  Ausnutzungsversuches  mit  den  Normalkot- 
werten nach  derselben  Probediät  (13)  vergleicht. 


Kotwerte 

Gesamtmenge 
feucht    1  trocken 

Gesamt- 

N 

Gesamt-  ,  Gesamt- 
fett         K.-H. 

1 

Normal 
Patient  B. 

249,5 
6048 

59,3 
117 

2,98 
4,96 

13,78 
47,6 

1,91 
4,07 

Diese  Eesorptionsstörung  ist,  wenn  man  sie  mit  den  Aus- 
nutzungszahlen nach  totaler  Ausschaltung  des  Bauchspeichels  in 
Parallele  stellt,  keine  sehr  erhebliche,  erstreckt  sich  aber  auf  alle 
3  Kategorien  der  Nahrungsmittel  und  betrifft  am  meisten  das  Fett. 
Die  Sahli'sche  Glutoidkapselprobe  ergab  eine  erhebliche  Verspätung 
der  Reaktion  (13 — 16  Stunden  statt  6—8  Stunden),  die  Schmidt'sche 
Säckchenprobe  zeigte,  daß  die  Kernverdauung  vollständig  erloschen 
war.  Aus  dieser  Vereinigung  von  Symptomen  wurde  die  Diagnose 
auf  eine  Beteiligung  des  Pankreas  an  der  Erkrankung  gestellt 
und  zwar  wurde  angenommen,  daß  es  sich  ebenso  wie  beim  Magen 
um  eine  Herabsetzung  der  Sekretion  auf  funktioneller  Basis  handle. 
Diese  Annahme  fand  ihre  Bestätigung  durch  den  Erfolg  der  Pan- 
kreatineingabe.  Nach  derselben  besserte  sich  der  Durchfall  sehr 
schnell,  der  Stuhl  wurde  breiig,  enthielt  keine  makroskopisch  er- 
kennbaren Fleischreste  und  unter  dem  Mikroskop  kein  Neutral- 
fett und  keine  Stärkekörner  mehr.  Der  2.  Ausnutzungsversuch 
weist  allerdings  nur  in  bezug  auf  das  Fett  eine  deutliche  Ver- 
besserung der  Ausnutzung  nach.  Die  von  neuem  angestellte 
Säckchenprobe  zeigte  aber,  daß  die  Kernsubstanzen  jetzt  verdaut 
wurden.  Einen  Monat  lang  wurde  das  Pankreatin  dauernd  ge- 
braucht. Als  es  dann  ausgesetzt  wird,  hält  die  erzielte  Besserung 
an.  Auch  die  K.-H.- Ausnutzung  zeigt  jetzt  eine  Steigerung,  nur  die 
Ei  weiß  Verdauung  bleibt  noch  minderwertig.  Die  Ernährung  hebt 
sich  wesentlich  (9  Pfund  Gewichtszunahme),  desgleichen  das  All- 
gemeinbefinden. 

Beob.  II.  August  Bu.,  47  Jahre  alt,  Handarbeiter,  wurde  zum 
ersten  Male  vom  14.  Juni  bis  23.  August  1905  im  Friedrich städter 
Krankenhause  zu  Dresden  beobachtet.  Er  kommt  herein  wegen  Magen- 
beschwerden,  welche  vor  6  Tagen  mit  Leibschmerzen  und  galligem  Er- 
brechen  begonnen  haben,  wozu  dann  Durchfälle  hinzugetreten  sind. 
Früher  Lungenentzündung,  sonst  gesund. 
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Status:  Großer,  aber  magerer  Mann  (104  Pfand),  Ikterus  mäßigen 
Grades.  Zunge  belegt.  Langen  und  Herzbefund  normal.  Die  Leber 
überragt  den  Rippenrand  um  ca.  4  Querfinger.  Der  Rand  ist  scbarf. 
Der  Leib  ist  etwas  aufgetrieben,  besonders  die  Magengegend.  Das  ganze 
Abdomen  etwas  druckempfindlicb.  Becbts  ein  leicht  reponibler  Leisten« 
bruch.  Im  Urin  Sparen  von  Eiweiß  und  deutlich  Bilirubin.  Geringe 
Temperatursteigerangen. 

Mageninhalt  nach  Probefrühstück:  Gesamt  -  Acidität  70, 
freie  HCl  -|-»  mikroskopisch  nichts  Besonderes.  Nach  Aufblähung  reicht 
die  große  Kurvatur  des  Magens  2  Querfinger  breit  unter  den  Nabel  hinab, 
die  kleine  1 — I^/«  Querfinger  oberhalb  des  Nabels. 

Stuhlgang  nach  Probediät:  Reaktion  sauer. 

Makroskopisch:    Bindegewebe    und   Muskelfaserreste. 

Mikroskopisch:  Fettsäurenadeln  und  Neutralfett- 
tropfen, Stärkekörner.  Gärungsprobe  negativ.  Sab- 
limatprobe  schwach  positiv.  Die  Säckenprobe  nach 
Schmidt  ergibt  das  Erhaltensein  sämtlicher  Kerne. 

Vom  28. — 30.  Juni  wird  ein  3  tägiger  Ausnutzangsversuch  mit  l^robe« 
diät  gemacht;  daran  anschließend  vom  L — 3.  Juli  ein  weiterer  Versuch 
unter  Beigabe  von  Pankreon  zur  Probediät.  Näheres  über  die  Resultate 
siehe  unten. 

3.  Juli.  Patient  erhält  jetzt  dauernd  Pankreon^  woraufderStuhl- 
gang,  welcher  anfangs  dünnbreiig  war,  fester  wird.  In 
demselben  findet  sich  jetzt  kein  Neutralfett  mehr,  nur 
nochBindegewebe  undkleine  Muskelstückchen.  Der  Ikterus 
geht  vom  3.  Juli  an  zurück,  und  das  Körpergewicht,  welches  bis  dahin 
auf  99  Pfund  gesunken  war,  beginnt  zu  steigen.  Temperatur  völlig 
normal. 

Am  12.  Juli  beträgt  das  Körpergewicht  bereits  106  Pfund,  der  Ik- 
terus ist  geschwunden,  die  Leber  kleiner  geworden.  Die  Empfindlichkeit 
des  Leibes  ist  geringer.  Pankreon  wird  ausgesetzt.  Der  Stuhlgang 
jetzt  fest, braun,  schwach  alkalisch.  Makroskopisch  noch 
Bindegewebe  vorhanden.  Mikroskopisch:  reichlich  Muskel- 
faserreste, sonst  nichts  Abnormes.  Fettgehalt  nicht  auf- 
fallend groß. 

9.  August.  Trotz  Fortlassen  des  Pankreons  weitere  Gewichtszunahme. 
Im  Stahlgang  vorübergehend  etwas  Schleim. 

Vom  9. — 12.  August  3.  Ausnutzungs versuch  ohne  Pankreon.  Näheres 
darüber  unten. 

23.  August.    Mit  16  Pfund  Gewichtszunahme  geheilt  entlassen. 

Wiederaufnahme  ins  Krankenhaus  am  12.  September  1905.  Starker 
Ikterus,  Leber  handbreit  unter  dem  Rippenbogen  fühlbar,  druckempfind- 
lich.   Gewicht  112  Pfund. 

Stuhlgang  nach  Probediät:  dickflüssig,  acholisch, 
sauer.  Makroskopisch:  wenig  Bindegewebe,  etwas  Schleim. 
Mikroskopisch:  viele  Muskelreste,  Neutralfetttropfen, 
Stärkekörner.     Bei  der  Brütschrankprobe:    saure  Gärung. 

Patient  erhält  von  neuem  Pankreon,  worauf  der  Stuhlgang  sich 
etwas    bessert.      Die   Mageninhaltsuntersuchung   am  3  0.  Sep- 
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tember  ergibt:  Oes.-Acid.  =  8,  freie  HCl  — ,  Milchsäare 
schwach  positiv.  AuBer  einem  leichten  Katarrh  des  Kehlkopfes 
keine  Erscheinungen  seitens  anderer  Organe,  kein  Fieber.  Am  10.  Ok- 
tober wird  eine  Säckchenprobe  gemacht,  welche  ergibt, 
daß  die  Kerne  nur  in  den  Randschichten  des  Muskel- 
stückchens verdaut  sind.  Am  17.  Oktober  wird  nach  einem 
Diätfehler  der  bis  dahin  schon  geformte  Stuhlgang  plötz- 
lich wieder  sehr  reichlich,  übelriechend,  diarrhoisch 
und  schleimhaltig.  Durch  Bettruhe,  Thermophor  und  Tannalbin 
wird  der  Zwischenfall  beseitigt  und  die  Besserung  schreitet  vorwärts. 
Der  Ikterus  ist  jetzt  nicht  mehr  nachweisbar,  die  Leberschwellang  zurück- 
gegangen. Vom  1.  November  an  kann  Pankreon  fortgelassen  werden, 
der  Stuhlgang  bleibt  fest.  Am  10.  November  Entlassung  mit  10  Pfund 
Gewichtszunahme. 

Patient  stellt  sich  am  18.  Januar  1906  wieder  vor.  Er  hat  seit 
der  letzten  Entlassung  schlechten  Verdienst  gehabt  und  deshalb  wenig 
essen  können ;  daraus  erklärt  sich  eine  Gewichtsabnahme  mäßigen  Grades. 
Im  üßrigen  fühlt  sich  Pat.  wohl,  es  bestehen  keinerlei  Beschwerden 
seitens  des  Magens  und  Darmes.  Die  Zunge  ist  nicht  belegt,  die  Leber 
noch  eben  fühlbar,  nicht  hart.     Kein  Ikterus,  Stuhlgang  normal. 

Die  Probediät,  welche  hier  während  der  3  je  3-tägigen  Ausnutzungs- 
versuche  zur  Anwendung  kam,  war  die  neuerdings  von  mir  (12)  benutzte, 
welche  sich  von  unserer  früheren  durch  ein  Minus  von  l^o  Eiern  und 
20  g  Zucker  und  ein  Plus  von  30  g  Butter  unterscheidet.  Ihr  Gehalt 
betragt:  102  g  Eiweiß,  111g  Fett  und  191  g  Kohlehydrate  (2234  Ka- 
lorien). Die  Untersuchung  der  Fäces  ergab  in  Summa  während  der 
3tägigen  Periode: 


Gesamtmenge 
feucht  I  trocken 


Beim  1.  Versuch  (ohne  Pankreon)  689        H7 

„   •  2.        „        (mit  ^        )  ,     728    I     132 

„3.        „        fin  der  Rekonvalescenz)  i    280    :      52 


5,54    !  59,09  I  3,59 


5.91 
3,3 


38,12  I  3,23 
9,67  1  1,55 


Es  entspricht  das  einem  Kotverlust  der  ein-'  j^  SnhstÄnz 
zelnen  Nahrungsstoffe  von  iM-öUDsianz 


Fett       Kohlehydraten 


In  Versuch  I 

„     n 

„       III 


11,31  ö/o    I    17,74% 

12,05%    I    11,44% 

6,95%  2,90% 


0,63% 
0,56% 
0,27% 


Epikrise:  Hier  haben  wir  es  mit  einer  akuten  Verdauungs- 
störung zu  tun,  die  bei  dem  47  jährigen  Manne  ohne  erkennbare 
Ursache  6  Tage  vor  dem  Eintritt  ins  Krankenhaus  entstanden  ist. 
Beginn  mit  Leibschmerzen  und  Erbrechen,  dann  Durchfall.  Leib 
aufgetrieben,  etwas  druckempfindlich.  Die  Magenverdauung  zeigt 
sich  zunächst  normal,  dagegen  ist  die  Leber  an  der  Erkrankung 
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beteiligt:  es  besteht  leichter  Ikterus  und  eine  mäßige  Schwellung 
des  Organs.  Der  Stuhlgang  enthält  keinen  Schleim,  wohl  aber 
makroskopisch  Fleischreste  und  viel  Fett,  mikroskopisch  Fett- 
kristalle, Neutralfetttropfen  und  Stärkekömer.  Die  Säckchenprobe 
ergibt  das  Erhaltenbleiben  sämtlicher  Kerne. 

Im  Vergleich  mit  den  Nonnalwerten  ist  die  Ausnutzung  der 
Nahrungsmittel  (im  ersten  Versuch)  erheblich  verschlechtert: 


Kotwerte  ,      Gesamtmenfre 

feucht    I   trocken 


Gesamt-  '  Gesamt-    Gesamt- 
N        I      fett  K.-H. 


Normal  249,9  59,3    !     2,98      i     13,78 

Patient  Bu.  I    689        .     147       ,     5,54      |    59,09 


1,91 
3,59 


Auch  hier  wieder  ist  die  Resorptionsstörung  absolut  genommen 
keine  sehr  erhebliche,  sie  erstreckt  sich  aber  auf  alle  3  Kategorien 
der  Nahiningsmittel  und  kann  deshalb  nicht  ausschließlich  durch 
den  Gallemangel  im  Darm  erklärt  werden,  zumal  der  Zufluß  der 
Walle  nicht  absolut  aufgehoben  ist  Die  Beteiligung  des  Pankreas 
wird  durch  den  positiven  Ausfall  der  Säckchenprobe  sichergestellt. 
Eine  Bestätigung  erfährt  sie  durch  den  auffallend  günstigen  Ein- 
fluß der  Pankreoneingabe.  Nach  derselben  bessert  sich  sofort  die 
Fettausnutzung,  der  Stuhlgang  wird  fester,  es  verschwinden  die 
Fleischreste  und  das  Neutralfett  aus  dem  Stuhl.  Gleichzeitig  hebt 
sich  das  anfangs  stark  gesunkene  Körpergewicht.  Die  erzielte 
Besserung  hält  auch  nach  dem  Fortlassen  des  Pankreon  an,  offen- 
bar weil  der  Krankheitsprozeß  sich  spontan  zurückbildet.  (Ver- 
schwinden des  Ikterus  und  Kleinerwerden  der  Leber.)  Der  Stuhl- 
gang wird  wieder  fest,  die  Ausnutzung  der  Nahrung  erreicht  die 
normalen  Werte  (Versuch  3).  16  Pfund  Gewichtszunahme.  Einen 
Monat  später  kurz  dauernder  Rückfall  sämtlicher  Erscheinungen, 
dabei  ist  auch  die  Magensaftabscheidung  erheblich  beeinträchtigt. 
Seitdem  Wohlbefinden. 

Über  die  Natur  des  Krankheitsprozesses  läßt  sich  kein  sicheres 
Urteil  gewinnen.  Der  sich  anfangs  aufdrängende  Gedanke  an  die 
Passage  eines  Gallensteins  durch  den  Choledochus  wurde  später 
fallen  gelassen,  da  die  sorgfältigste  Stuhluntersuchung  keine  Steine 
auffinden  ließ  und  die  zweifellos  vorhandene,  offenbar  funktionell 
bedingte  Sekretionsstörung  des  Pankreas  sich  damit  nicht  vereinigen 
ließ.  Eher  kann  man  an  eine  den  gesamten  Verdauungsapparat 
gleichzeitig  treffende  (?  toxische)  Schädigung  denken.  Dafür  spricht 
die  Beteiligung  des  Magens  bei  der  2.  Attacke  und  die  Verschlimme- 
rung des  Prozesses  nach  einem  Diätfehler  am  17.  Oktober. 
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Beob.  III.  Fr.,  Bichard,  Privatier,  41  Jahre,  Beobachtung  vom 
9.— 21.  September  1905. 

Anamnese:  Erblich  nicht  belastet ;  Fat.  hat  schwere  Bachitis 
gehabt  und  ist  überhaupt  seit  frühester  Jugend  immer  sehr  schwächlich 
gewesen.  Mit  25  Jahren  Typhus,  keine  Nachkrankheiten.  Schon  in 
der  Kindheit  soll  der  Stuhl  immer  weich  gewesen  sein,  damals  ist  aber 
wenig  Wert  darauf  gelegt  worden.  Vor  6  Jahren  zum  1.  Male  schwerer 
Anfall  von  Diarrhöen,  der  nach  einer  Liegekur  und  strenger  Diät  wieder 
besser  wurde.  Seit  2  Jahren  sehr  beträchtliche  Abmagerung  und  Elräfte- 
verfall.  Seitdem  fast  regelmäßig  Diarrhöen,  so  daß  Fat.  oft  4 — 5  mal 
am  Tag  zu  Stuhl  gehen  mußte.  Der  Stuhl  klebte  immer  sehr  fest  am 
Nachtgeschirr.  Bei  einer  Untersuchung  des  Stuhles  durch  Dr.  Mager 
(Brunn)  unter  Frobediät  wurde  vor  allem  viel  Fett  gefunden.  (Ob  Neu- 
tralfett ist  nicht  gesagt).  Die  Säckchenprobe  soll  völliges  Erhaltensein 
der  Kerne  ergeben  haben.  Im  Urin  ist  niemals  Zucker  oder  Eiweiß 
gefunden  worden.  Seit  ca.  1  Jahr  auffallend  starke  Braunfarbong  der 
(S^esichtshaut.  Schlaf  immer  leidlich,  Appetit  verhältnismäßig  gut,  in 
letzter  Zeit  sehr  nervös  geworden.    Jede  venerische  Infektion  negiert. 

Status  präsens:  Kleiner  schwächlich  gebauter  Mann,  starke 
Skoliose,  Konvexität  nach'  links.  Kachitischer  Kosenkranz,  verdickte 
Epiphysen. 

(3^esichtsfarbe  fahl  grau-gelb,  dagegen  nirgends,  auch  nicht  an 
den  Schleimhäuten,  Figmentationen  zu  finden.  Konjunktiven:  Hydro- 
bilirubinfärbung. 

Nervensystem:  intakt. 

Zunge:  etwas  belegt,  leichter  Fötor  ex  ore.     Bachen:  o.  B. 

Lungen  und  Herz:o.  B.    Fuls:  kräftig,  regulär  und  äqual. 

Leib:  leichter  Meteorismus,  bei  Falpation  keine  Schmerzempfind- 
lichkeit oder  Besistenz.  Milz:  nicht  vergrößert,  Leberrand:  bei 
tiefer  Bespiration  fühlbar,  nicht  verdickt.  Magen  nicht  ektasiert. 
Urin:  enthält  reichlich  Hydrobilirubin,  dagegen  kein  Bilirubin,  mäßige 
Mengen  Indikau,  kein  Eiweiß,  keinen  Zucker,  keine  Albumosen.  Fat. 
erhält  Frobediät. 

11.  September.  Gestern  und  heute  nur  je  eine  Entleerung.  In  der 
gestrigen  noch  alte  Beste,  daher  nicht  genauer  untersucht,  jedoch  in 
diesem  Stuhl  keine  makroskopisch  sichtbaren  Muskelreste. 

Heutiger  Stuhlbefund:  Dickbreiiger  Stuhl,  gelbgraa 
gefärbt,  säuerlich  riechend,  Gasblasen  sichtbar.  Fest 
an  der  Wand  des  Glases  haftend.     Beaktion:  sauer. 

Makroskopisch:  Sehr  zahlreiche,  bis  linsengroße 
Muskelreste,  kleine  z.T.  gelbgefärbte  Schleimflöckchen, 
massenhaft  Kartoffelreste.  Mikroskopisch:  Sehr  zahl- 
reiche, noch  nicht  angedaute  Muskulatur.  Enorm  zahl- 
reiche Fettsäurenadeln  und  Fettkringel,  nirgends  deut- 
liches Neutralfett.  Massenhaft  Kartoffelzellen.  Bili- 
rubinkristalle.  Jod:  Sehr  viel  freie  Stärke,  viel  blaue 
Bakterien.     Essigsäure:  viel  Fett. 

Sublimat:  Im  allgemeinen  Botfärbung,  doch  auch 
einzelne  kleine  grüne  Flöckchen. 
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Brütschrank:  Bereits  nach  wenigen  Stunden  starke 
saure  Gärung. 

13.  September  1905.  Auch  der  gestrige  Stuhl  ergab  den- 
selben Befund  wie  oben.  Fat.  bekommt  Salizylmilch,  außerdem 
ein  Schmidt'sches  Säckchen. 

16.  September.  Nach  der  Milch  reichlicher  Stuhlgang,  sehr  fett- 
haltig. Muskelsäckchen,  nach  14  Stunden  wieder  gefunden, 
zeigt  noch  alle  Kerne  erhalten. 

Probefrühstück:  Fr.  HCl  =  34;  Ges.-Acid.  =  60.  Keine 
Milchsäure.  Keine  Bakterien.  Färbung  der  Fäces  (Präparate 
stammen  von  P.  D.)  nach  Weigert-Escherich :  normaler  Befund.  Magen* 
Spülungen  täglich  abends.  Traubenzucker  (100  g)  ruft  keine  Gly- 
kosurie  hervor.  Die  Spülungen  befördern  meist  noch  reichliche  Reste 
vom  Mittagessen  hervor.  Zuerst  sehr  starkes  Würgen  dabei,  jetzt  besser. 
Nimmt  Wismut.  Im  allgemeinen  Befinden  etwas  besser,  ist  aber  de- 
primiert, weil  der  Ansicht,  daß  er  pankreasleidend  ist.  Wird  entlassen, 
mit  dem  Bäte,  Pankreon  (tägl.  9  Tabl.)  zu  nehmen  und  die  Magen- 
spülungen fortzusetzen. 

20.  Oktober  1905.  Dr.  Mager -Brunn  teilt  mit,  daß  Befinden 
wesentlich  besser,  daß  Stuhlgang  zwar  noch  sehr  fetthaltig,  aber  nicht 
mehr  so  diarrhoiscb  sei.     4  Pfund  Gewichtszunahme. 

Nach  weiterer  Mitteilung  des  Herrn  Dr.  Mager  nahm  Paf.  unter 
regelmäßigem  Pankreongebrauch  und  abendlichen  Magenspülungen,  die 
zuletzt  keine  Beste  des  Mittagessens  mehr  herausbeförderten,  bis  Ende 
Dezember  1905  weitere  4  Pfund  zu.  Anfangs  Januar  1906  trat  ein 
fieberhafter  Bronchialkatarrh  auf  mit  Appetitsmangel,  welcher  bis 
1.  Februar  1906  wieder  eine  Gewichtsabnahme  von  4  Pfund  im  Gefolge 
hatte.  Nach  Ablauf  dieser  Erkrankung  (Mitte  Februar)  wurde  eine 
neue  Mageninhaltsuntersuchung  gemacht,  welche  ergab: 
Ges.-Acid.  =  102,  freie  HCl  =  32.  Stuhlgang  nach  Probe- 
diät: Breiig,  fettreich,  Eeaktion  sauer.  Makroskopisch: 
Kein  Bindegewebe,  keine  Fleischreste,  kein  Schleim. 
Mikroskopisch:  reichlich  Fett,  auch  in  Nadeln-  und 
Tropfenform  (Neutralfett?),  einige  mit  Jod  sich  färbende 
Pilze.  Sublimatprobe:  ausschließlich  Botfärbung.  Brüt- 
schrankprobe negativ.  Bei  der  Säckchenprobe  zeigt  sich, 
daß  die  Gewebskerne  jetzt  sämtlich  verdaut  sind. 

Epikrise.  Der  41jährige  Patient  leidet  seit*der  Jugend  an 
dünnem  Stuhlgang.  Mit  25  Jahren  Typhus.  Seit  6  Jahren  be- 
stehen heftige  Durchfälle,  seit  2  Jahren  erhebliche  Abmagerung 
und  Kräfteverfall.  Die  Magenuntersuchung  ergibt  normale  Säure- 
werte, aber  leichte  motorische  Insufficienz.  Der  Stuhlgang  weist 
die  Zeichen  einer  Pankreaserkrankung  auf:  zahlreiche  makro- 
skopisch erkennbare  Fleischreste,  viel  Fett,  mikroskopisch  außerdem 
Stärke.  Säuregärung.  Daneben  besteht  ein  leichter  Dünndarm- 
katarrh (gallenfarbstoftlialtige  kleine  Sclileimflocken).   Die  Säckchen- 
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probe  ergibt  das  Erhaltenbleiben  sämtlicher  Kerne.  Unter  regel- 
mäßigem Gebrauche  von  Pankreon  und  täglichen  Magenausspülungen 
langsame,  aber  stete  Besserung,  welche  innerhalb  eines  Viertel- 
jahres zu  einer  Gewichtszunahme  von  4  Kilo  führt.  Eine  erneute 
Untersuchung  nach  5  Monaten  (im  Anschluß  an  eine  Influenza)  er- 
gibt, daß  die  Zeichen  der  Pankreassekretionsstörung  geschwunden 
sind:  keine  makroskopisch  erkennbaren  Fleischreste  mehr,  Kerne 
bei  der  Säckchenprobe  verdaut,  keine  freie  Stärke  und  infolge- 
dessen auch  keine  Gärung  mehr.  Gleichzeitig  ist  der  begleitende 
Dünndarmkatarrh  beseitigt.  Dagegen  besteht  noch  eine  erhebliche 
Verschlechterung  der  Fettausnutzung.  Seitens  des  Magens  ist  in- 
sofern eine  Besserung  zu  verzeichnen,  als  keine  Motilitätsstörung 
mehr  nachweisbar  ist.  Die  HCl-Sekretion  ist  jetzt  über  das  Normale 
gesteigert. 

Der  näheren  klinischen  Besprechung  der  hier  mitgeteilten 
Beobachtungen  mögen  noch  einige  Bemerkungen  über  die  Berech- 
tigung der  Diagnose  „funktionelle  Pankreasachylie"  vorausgeschickt 
werden. 

Daß  es  sich  tatsächlich  bei  unseren  Fällen  um  eine  Sekretions- 
störung des  Bauchspeichels  gehandelt  hat,  ist,  glaube  ich,  in  den 
Krankengeschichten  genügend  begründet.  Ein  Zweifel  könnte  sich 
höchstens  in  dem  Sinne  geltend  machen,  daß  ev.  eine  Afifektion  des 
Dai'mes  allein  zur  Erklärung  der  beobachteten  Verdauungsstörungen 
ausreicht.  Dem  widersprechen  aber  die  Erfahrungen  der  Aus- 
nutzungsversuche, welche  von  Fr.  Müller,  v.  Noorden  und  deren 
Schülern,  ferner  von  Weintraud,  v.  Hößlin  und  zahlreichen 
anderen  Forschern  bei  den  verschiedensten  Darmerkrankungen 
ausgeführt  worden  sind  (14).  Das  Ergebnis  dieser  Versuche  läßt 
sich  dahin  zusammenfassen,  daß  Ausnutzungsverluste  von  10  %  der 
N-Substanzen  und  18—20  %  der  Fette  nur  bei  wenigen  organischen 
Erkrankungen,  eigentlich  nur  bei  schwerer  Darmtuberkulose,  Amy- 
loidose oder  Mesenterialdrüsentuberkulose  vorkommen,  Zuständen, 
die  selbstverständlich  für  unsere  Fälle  nicht  in  Betracht  kommen. 
Bei  allen  anderen  Darmerkrankungen,  speziell  bei  Stauungszuständen 
und  den  verschiedenen  Formen  der  Diarrhöe,  den  funktionellen 
sowohl  wie  den  durch  Katarrh  und  Typhus  bedingten,  erreichen 
die  Ausnutzungsverluste  nur  ganz  ausnahmsweise  so  hohe  Werte, 
sie  betreifen  vor  allem  nicht  alle  3  Gruppen  von  Nahrungsmitteln 
gleichzeitig,  am  ehesten  noch  das  Fett.  N- Verlusten  von  dem 
Doppelten  des  Normalen  begegnet  man  hier  allenfalls,  wenn  eine 
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unzweckmäßige,  schlecht  resorbierbare  Nahrung  gereicht  wurde  — 
nicht  aber  bei  einer  so  blanden  Diät  wie  der  Probekost. 

Mehr  noch  unterscheiden  sich  unsere  Fälle  von  den  einfachen 
Darmaffektionen  durch  den  Ausfall  der  Kernverdauung.  Diesem 
Zeichen  muß  ich  nach  meinen  Erfahrungen  mit  der  ,,8äckchen- 
probe"  die  größte  Bedeutung  beilegen,  denn  ich  habe  es  außer  bei 
Pankreaserkrankungen  nur  bei  Darmamyloid  gefunden.  Leider  ist 
die  Säckchenprobe  etwas  umständlich,  sie  erfordert  häufig  die  An- 
fertigung mikroskopischer  Schnittpräparate.  Ich  halte  es  indes 
jetzt  für  möglich,  daß  man  beim  Gebrauche  der  Probediät  auch 
ohne  Säckchenprobe  die  Diagnose  oder  wenigstens  einen  begrün- 
deten Verdacht  auf  Pankreassekretionsstörung  aussprechen  kann, 
nämlich  wenn  regelmäßig  gi-oßer  Fettreichtum  (ev.  Neutralfetttropfen), 
makroskopisch  erkennbare  Fleisch(nicht  bloß  Bindegewebs-)stücke 
und  Stärkereste  (mikroskopisch  oder  durch  die  Nachgärung)  zu- 
sammenfallen. Wenn  ich  vorhin  sagte,  daß  ausnahmsweise  auch 
bei  anderen  Darmerkrankungen  als  Amj^oid  und  schwerer  Tuber- 
kulose derartige,  alle  3  Nahrungsmittelgruppen  umfassende  Kot- 
verluste vorkommen,  so  glaube  ich  heute,  daß  es  sich  bei  diesen 
Fällen  häufig  um  eine  Mitbeteiligung  des  Pankreas  handelt.  In 
Betracht  kommen  hier  namentlich  die  schweren  Magen-Darm- 
erkrankungen der  Kinder  mit  und  ohne  Atrophie  und  die  vqn 
Schütz  (15)  so  genannten  chronisch-dyspeptischen  Diarrhöen.^)  Ich 
werde  auf  dieselben  noch  zurückkommen. 

Fraglich  kann  es  sein,  ob  bei  unseren  Kranken  \nrklich  ein 
völliges  Versiegen  der  Bauchspeichelabsonderung,  eine  Pankreas- 
achylie vorgelegen  hat  oder  nur  eine  einfache  Herabsetzung  der 
Sekretion,  eine  Hypochylia  pancreatica.  Für  die  letztere  Annahme 
kann  man  anführen,  daß  die  Ausnutzungsverluste,  wenn  sie  auch 
über  die  bei  einfachen  Darmaffektionen  beobachteten  Werte  hinaus- 
gehen, doch  bei  weitem  nicht  die  Zahlen  erreichen,  die  im  Tier- 
experiment nach  Entfernung  der  Bauchspeicheldrüse  und  beim 
Menschen  in  sichergestellten  Fällen  völliger  Degeneration  des 
Pankreas  gefunden  worden  sind.  Auf  der  anderen  Seite  haben 
aber  die  Erfahrungen  mit  der  Säckchenprobe  gelehrt,  daß  das 
völlige  Erhaltenbleiben  der  Kerne  in  den  passierten  Fleischstückchen 
nur  bei  hochgradigen  Störungen  der  pankreatischen  Sekretion  vor- 
kommt, nicht  aber  bei  nur  partieller  Erkrankung  der  Drüse  (s.  o.). 

1)  Anm.  bei  der  Korrektur:  Auch  in  der  Brugsch'schen  Arbeit  (l.  c.) 
üuden  sich  einige  als  Dyspepsie  und  Darmneurose  bezeichneten  Fälle  mit  hohen 
Fett-  und  N- Verlusten,  die  vielleicht  hierher  gehören. 
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Hier  besteht  also  ein  Widerspruch,  den  ich  vorläufig  nicht  zu  lösen 
imstande  bin.  Möglich  ist  es  ja,  daß  bei  funktionellem  Damieder- 
liegen  der  Bauchspeichelabsonderung  eine  weitergehende  Kompen- 
sation durch  die  übrigen  Verdauungssekrete  zustande  kommt,  als 
bei  organischer  Zerstörung  der  Drüse,  aber  diese  Vermutung  ist 
doch  nur  ein  Notbehelf,  um  so  mehr  als  bei  unserem  1.  Patienten 
auch  die  Magensekretion  und  in  Fall  2  sogar  die  Gallenabsonderung 
mitbetrofifen  war.  Wenn  man  aber  bedenkt,  daß  einerseits  über- 
haupt nur  hochgradige  Störungen  der  pankreatischen  Funktion 
klinisch  nachweisbare  Verdauungsstörungen  im  Gefolge  zu  haben 
pflegen  und  daß  andererseits  auch  bei  der  sog.  Achylia  gastrica 
ein  Rest  der  Absonderung  häufig  noch  bestehen  bleibt,  so  wird 
man  die  von  mir.  gewählte  Bezeichnung  Achylia  pancreatica  be- 
rechtigt finden. 

Endlich  das  Wort  „funktionell".  Gewiß  ist  auch  eine  orga- 
nische Erkrankung  der  Drüse  bei  unseren  Kranken  möglich,  wenig- 
stens bei  Fall  1  und  3,  aber  wahrscheinlich  ist  sie  nicht.  Vermut- 
lich würde  es  bei  einer  so  langen  Dauer  des  Leidens  dann  schon 
zu  einer  irreparablen  Schrumpfung  des  Organs  gekommen  sein, 
oder  es  hätten  sich  doch  noch  andere  Symptome  (Glykosurie,  Stein- 
koliken etc.)  hinzugesellt.  Eine  Besserung  der  Verdauungsstörung 
durch  regelmäßigen  Gebrauch  von  Pankreatinpräparaten  wird  auch 
bei  organischen  Pankreasleiden  beobachtet,  nicht  aber  ein  so  auf- 
fallendes Persistieren  des  erzielten  Erfolges  nach  dem  Aussetzen. 
Entscheidend  dürfte  das  Wiedereintreten  der  Kernverdauung  sein, 
das  in  allen  Fällen  während  der  Eekonvalescenz  konstatiert  wurde. 

Soviel  über  die  Diagnose.  Das  klinische  Interesse  unserer 
Fälle  konzentriert  sich  in  erster  Linie  auf  die  Frage  nach  ihrer 
Stellung  in  der  Pathologie  der  Verdauungsstörungen.  Wenn  auch 
nur  in  dem  ersten  Falle  eine  vollkommene  Achylie  des  Magens 
bestand  —  im  zweiten  war  sie  erst  während  des  Rückfalles  vor- 
handen und  im  dritten  wurde  sie  ganz  vermißt  — ,  so  liegt  doch 
der  Gedanke  nahe,  daß  die  Störung  der  Bauchspeichelabsondemng 
ihren  Ursprung  vom  Magen  genommen  hat,  daß  also  die  Fälle  in 
die  große  Gruppe  der  von  mir  so  genannten  gastrogenen  Diar- 
rhöen (16)  einzureihen  sind.  Wissen  wir  doch  durch  Pawlow, 
daß  die  Salzsäure  des  Magens  der  mächtigste  Förderer  der  Baucli- 
speichelsekretion  ist,  und  daß  eine  natürliche  oder  künstliche  Ab- 
stumpfung derselben  auch  die  Pankreassekretion  hemmen  kann  (17). 
Andererseits  ist  durch  v.  Noorden's  vielfach  bestätigte  Unter- 
suchungen sichergestellt,  daß  bei  Anacidität  des  Magens  die  Aus- 
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natzung  der  Mahrnngsstoife  im  Darm  eine  vollkommen  normale 
bleiben  kann.  Nur  bei  maximalen  Anforderungen  an  die  Ver- 
dauungskraft  versagt  sie  anscheinend  regelmäßig  (v.  Tabora  (17)). 
Diese  ganze  Frage  ist  aber  in  ein  anderes  Stadium  getreten,  seit- 
dem wir  wissen,  daß  es  bestimmte  Formen  von  Diairhöen  akuten, 
recidivierenden  oder  chronischen  Charakters  gibt,  die  durch  St<5- 
rungen  der  Magensaftabsonderung  hervorgerufen  werden.  Nach 
den  ersten  Schilderungen  derselben  durch  Oppler(19)  und  Ein- 
horn (20)  schien  es,  daß  diese  Diarrhöen  an  das  Bestehen  einer 
Achylia  gastrica  gebunden  seien,  die  inzwischen  erweiterten  Erfah- 
rungen (Schütz  (15),  A.  Schmidt  (16))  haben  aber  gelehrt,  daß 
sie  auch  bei  atonischen  Zuständen  des  Magens  mit  nur  wenig  ver- 
änderter chemischer  Funktion  und  selbst  bei  völlig  normaler  Magen- 
arbeit vorkommen  können.  In  solchen  Fällen  ist  der  Nachweis, 
daß  sie  ihren  Ursprung  vom  Magen  genommen  haben,  oft  nur 
schwer  zu  erbringen :  wichtige  Hinweise  liefern  hier  ev.  die  Anam- 
nese (vorausgegangene  Magenstörungen),  das  Erscheinen  von  reich- 
lichem Bindegewebe  in  den  Fäces  nach  Probediät,  das  mit  Sicher- 
heit für  eine  ungenügende  Funktion  des  Magens  verwertet  werden 
kann,  femer  der  prompte  Erfolg  einer  auf  den  Magen  gerichteten 
Therapie  (Darreichung  von  HCl,  regelmäßige  Ausspülungen)  und 
endlich  der  Nachweis  besonderer,  die  Kotflora  oft  ganz  beherrschender 
Mikroorganismen  in  den  Entleerungen  (Hefe,  Sarcine,  lange  Bazillen, 
Bac.  fluorescens,  Proteus,  Kokken  usw.).  Diese  Mikroben  müssen, 
um  in  den  Darm  gelangen  zu  können,  den  Magen  unter  günstigen 
Bedingungen  —  also  zu  einer  Zeit,  wo  seine  Arbeit  in  irgendeiner 
W'eise  gestört  war  —  passiert  haben,  sie  müssen  femer,  um  im 
Darme  festen  Fuß  fassen  zu  können,  gute  Entwicklungsbedingungen 
—  schlechte  Verdauung  —  dort  vorgefunden  haben.  Wahrschein- 
licher ist  es  noch,  daß  sie  in  den  betreffenden  Fällen  zu  wieder- 
holten Malen  Gelegenheit  zur  Ansiedelung  gefunden  haben,  daß 
also  rekurrierende  Stömngen  der  Magen-  und  Darmverdauung  die 
eigentliche  Ursache  bilden.  Später  kann  dann  die  Magenstörung 
sich  ausgleichen  und  die  Darmerkrankung  einen  vollständig  selb- 
ständigen Charakter  annehmen.  Derselbe  braucht  nicht  mehr  rein 
funktioneller  Natur  zu  sein,  er  kann  zu  echter  Darmentzündung 
führen.  Das  sind  dann  die  Fälle  „chronischer  dyspeptischer  Diar- 
rhöen" Schütz 's.  Daß  der  genetische  Zusammenhang  der  Dinge 
wirklich  so  ist,  wie  ich  ihn  hier  geschildert  habe,  ist  zwar  in 
diesem  Stadium  nicht  ohne  weiteres  einleuchtend,  aber  die  Beob- 
achtung, daß  viele  dieser  Erkrankungsformen  auf  die  frühe  Jugend- 
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zeit  zurückgehen,  macht  ihn  im  Zusammenhange  mit  den  oben  ge- 
nannten Zeichen  und  der  bei  längerer  Beobachtungsdauer  selten 
vermißten  zeitweisen  Beteiligung  des  Magens  in  hohem  Grade 
wahrscheinlich.  « 

Es  würde  mich  zuweit  führen,  wenn  ich  die  Pathologie  der 
gastrogenen  Diarrhöen   hier  ausführlich  besprechen  wollte.     Nur 
die  Frage   ihres  Zustandekommens   muß   ich   noch  kurz  streifen. 
Während  man  früher  den  größten  Wert  auf  den  Ausfall  der  des- 
infizierenden Kraft  der  Magensalzsäure  legte,   habe  ich   die  Be- 
lastung des  Dünndarmes  mit  dem  bei  Anacidität  des  Magens  un- 
verdaulichen Bindegewebe  zur  Erklärung  der  sekundären  Darm- 
störungen herangezogen,    v.  Tabora  (21)  sucht  den  Schwerpunkt 
in  der  Neigung  des  eiweißreichen  Chymus  zur  Fäulnis.    Schütz 
stellt  sich  ganz  allgemein  den  Zusammenhang  so  vor,  daß  die  ge- 
steigerten Anforderungen,  welche  bei  ungenügender  Magenarbeit 
an  die  Dünndarmverdauung  gestellt  werden,  allmählich  zu  einer 
Insufficienz  dieser  letzteren  führen.     Ich  glaube  heute,  daß  alle 
diese  Momente  zusammenwirken,  nur  daß  vielleicht  in  diesem  Falle 
das  eine,  in  jenem  das  andere  Moment  mehr  in  den  Vordergrund 
tritt    Der  wichtigste  Punkt  ist,  und  das  dürften  die  vorliegenden 
Beobachtungen  zeigen,  daß  im  Gefolge  derartiger  Störungen  auch 
die  Pankreassekretion  funktionell  geschädigt  werden  kann.    Wenn 
das  hier  zum  ersten  Male  sichergestellt  wurde,  so  glaube  ich  doch, 
daß  meine  Fälle  nicht  isoliert  dastehen,  sondern  daß  man  für  eine 
Anzahl  der  hierher  gehörigen,  insbesondere  der  von  Schütz  publi- 
zierten Fälle  die  gleiche  Schädigung  supponieren  darf.    Das  gilt 
namentlich   für  die  interessanten   Beobachtungen   an   den  3  Ge- 
schwister-Kindern, die  Schütz  neuerdings  (22)  mitgeteilt  hat.   Die 
Kotbefunde  stimmten  hier  fast  völlig  mit  dem  unserer  Patienten 
überein.  Ja  ich  gehe  noch  weiter,  indem  ich  auch  für  eine  Anzahl 
der   bei   Pädatrophie    beobachteten   schweren   Darmst^rungen  die 
Vermutung  einer  Pankreassekretionsstörung  ausspreche.   Die  kolos- 
salen N-Verluste  (von  30—50%),  welche  Heubner(23)  hier  be- 
obachtet hat  und  der  allgemein  bekannte  hohe  Fettgehalt  dieser 
Stühle  sprechen  dafür.    Freilich  steht  der  Beweis  eines  funktionellen 
Bauchspeichelmangels  hier  noch  aus,  die  einzig  greifbare  Unterlage 
bietet  die  Angabe  Arthur  May  er 's  (24),  er  habe  mittels  der  Sahli- 
schen   und   meiner   Methode   bei   der   Mehrzahl   atrophischer  und 
darmkranker  Kinder  eine  „nennenswerte  Pankreasfunktion**  nicht 
mehr  nachweisen  können. 

Zum  Schlüsse  noch  einige  Worte  über  den  Verlauf  und  die 
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Therapie  der  geschilderten  Störungen.  Fall  1  und  3  unserer  Be- 
obachtungen beweisen  im  Verein  mit  den  zum  Vergleich  heran- 
gezogenen Schütz'schen  Fällen,  daß  es  sich  um  sehr  langwierige, 
bis  in  die  Kindheit  zurückdatierende  Erkrankungen  handeln  kann. 
Meist  verlaufen  sie  in  Schwankungen,  aber  sie  bringen  die  Kranken 
unter  Umständen  so  herunter,  daß  das  Leben  bedroht  ist.  Im 
Gegensatze  dazu  haben  wir  bei  Fall  2  eine  akute  recidivierende 
Affektion  vor  uns,  die  noch  durch  die  Mitbeteiligung  der  Leber 
besonders  interessant  ist.  Ist  einmal  die  Diagnose  gestellt  so  wird 
man  selbstverständlich  zur  Eingabe  von  Pankreaspräparaten  schreiten, 
aber  ich  möchte  den  günstigen  Erfolg  meiner  Fälle  doch  nicht  aus- 
schließlich dieser  Medikation  zuschreiben.  Sicher  spielt  die  sorg- 
fältige Regelung  der  Diät  und  die  gleichzeitige  Inangriffnahme  der 
Magenstörungen  —  diese  namentlich  in  Fall  3  —  dabei  wesentlich 
mit.  Überhaupt  kann  man  den  Wert  regelmäßiger  Magenspülungen 
bei  chronischen  Darmerkrankungen  nicht  leicht  überschätzen.  Natür- 
lich muß  sich  die  spezielle  Therapie  nach  dem  einzelnen  Falle 
richten.  Worauf  es  ankommt,  ist,  daß  diese  Störungen  einer  ge- 
eigneten Behandlung  zugängig  sind,  ja  daß  sie,  selbst  nach  lang- 
jähriger Dauer,  in  Volle  Heilung  übergehen  können. 
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Aus  der  mediziBischen  Universitätsklinik  za  Breslau. 
(Direktor:  Geheimrat  Professor  Dr.  von  Strümpell) 

Zur  Kenntnis  der  yon  den  Hamwc^n  ausgehenden 

Sepsisfonnen. 

a.  Katheterfieber  durch  Staphylococcus  pyogenee  albus. 

b.  Allgemeininfektionen  mit  Bacterium  coli. 

Von 

Privatdozent  Ih*.  G.  JochmiiiiD, 

Assistent  der  Klinik. 
(Mit  2  Kurven.) 

Unter  normalen  Verhältnissen  ist  der  größte  Teil  der  Ham- 
wege,  Blase,  Nierenbecken  und  Ureter  frei  von  Bakterien.  Nur 
der  vorderste  Teil  der  Harnröhre  ist  von  Mikroorganismen  bewohnt 
Bei  einer  Reihe  von  krankhaften  Zuständen  treten  Bakterien  im 
nropoetischen  System  auf,  teils  als  direkte  Krankheitserreger,  teils 
als  sekundäre  Einwanderer.  Bisweilen  gelingt  es  ihnen,  ins  Blut 
überzugehen  und  so  entweder  schnell  vorübergehende  Bakteriämien 
oder  ernstere  septische  Erscheinungen  zu  veranlassen.  Entzündungen 
und  Eiterungen  im  Nierenbecken,  in  der  Harnblase  und  der  Urethra, 
vor  allem  aber  Schädigungen  der  Hamröhrenschleimhaut  durch 
äußere  Eingriffe,  Bougieren  etc.  können  den  Eintritt  der  Erreger 
ins  Blut  vermitteln.  Außer  den  Gonokokken  kommen  hauptsäch- 
lich in  Betracht  Staphylokokken,  Streptokokken,  Proteus  und  das 
Bacterium  coli. 

Besonderes  Interesse  haben  in  letzter  Zeit  diejenigen  Fälle 
von  allgemeiner  Blutinfektion  gewonnen,  die  gelegentlich  im  Gefolge 
von  Katheterismus,  Bougieren,  Dilatationen  usw.  auftreten.  Man  hat 
sich  lange  darüber  gestritten,  ob  die  nach  solchen  äußeren  Ein- 
griffen auftretenden  plötzlichen  Temperatursteigerungen,  die  unter 
dem  Namen  Katheterfieber  bekannt  sind,  durch  Infektion  mit 
Bakterien  oder  durch  Intoxikation  mit  Uringiften  bedingt  seien. 

31* 
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Auch  Shockwirkung  hat  man  vorübergehend  als  Ursache  ange- 
nommen. In  neuerer  Zeit  mehren  sich  die  Beobachtungen,  die 
darauf  hindeuten,  daß  in  den  meisten  Fällen  von  Katheterfieber 
von  kleinsten  Schleimhautdefekten  aus  eine  Einschwemmung  von 
Bakterien  in  die  Blutbahn  stattfindet.  Nachdem  schon  in  den  80er 
und  90er  Jahren  des  vorigen  Jahrhunderts  einige  spärliche  Mit- 
teilungen über  den  gelungenen  Nachweis  der  Infektionserreger  im 
Blute  bei  Katheterfieber  erfolgt  waren,  haben  in  neuerer  Zeit  be- 
sonders die  Mitteilungen  von  Bertelsmann  und  Mau*),  sowie 
von  Lenhartz^)  dazu  beigetragen,  unsere  Kenntnisse  in  dieser 
praktisch  sehr  wichtigen  Frage  zu  fordern. 

Ich  teile  im  folgenden  zunächst  zwei  in  mehrfacher  Hinsicht 
bemerkenswerte  Fälle  von  Katbeterfieber  mit,  bei  denen  die  spezi- 
fischen Erreger  intra  vitam  im  Blute  nachgewiesen  wurden.  In 
dem  einen  Falle  handelte  es  sich  um  eine  Staphylokokkensepsis, 
im  zweiten  um  eine  Ällgemeininfektion  des  Blutes  mit  Bacterium 
coli.  Im  Anschluß  daran  wird  noch  über  einen  weiteren  Fall  von 
Colisepsis  nach  Infektion  der  Harnwege  berichtet.  Den  Schluß 
machen  Bemerkungen  über  die  Pathologie  der  Coli-AUgemein- 
infektionen. 

A.    Streptokokkensepsis  nach  Katheterismus. 

Anamnese:  Der  25jährige  Fleischer  S.  stammt  seiner  Angabe 
nach  von  gesunden  Eltern  und  ist  früher  niemals  krank  gewesen.  Während 
seiner  Militärzeit  acquirierte  er  einen  Tripper,  nach  dessen  Ausheilung 
er  in  der  Folgezeit  häufig  an  Beschwerden  beim  Wasserlassen, 
Brennen  und  erschwertem  Urinieren  gelitten  hat.  Er  unterzog  sich  des- 
halb zum  erstenmal  im  Sommer  1904  einer  Bougierkur.  Im 
September  1904  heiratete  der  Patient.  Schon  in  den  ersten  Monaten 
der  Ehe  traten  etwa  alle  14  Tage  bis  3  Wochen  nach  voran- 
gehendem Schüttelfrost  Fieberanfälle  auf,  die  in  der  Regel  1  bis 
3  Tage  anhielten.  Die  Fiebersteigerungen  erfolgten  jedesmal  dann, 
wenn  das  Wasserlassen  besonders  erschwert  war.  Vom 
Januar  1905  an  litt  er  fast  jede  Woche  3  Tage  lang  an 
Schüttelfrost  und  Fieber. 

Im  Mai  desselben  Jahres  wurde  vom  Arzt  ein  Absceß  zwischen 
Blase  und  Mastdarm  festgestellt  und  eröffiiet.  Nunmehr  schwand 
das  Fieber  und  blieb  6  Wochen  aus.  Danach  stellte  sich  allwöchent- 
lich wieder  hohe  Temperatur  und  Schüttelfrost  ein.  Seit  Anfang 
Oktober  hat  Patient  meist  zu  Bett  gelegen  und  dabei  häufige  An- 
fälle von  Frösten  und  Fieber  gehabt. 

Am  10.  November  1905  kam  er  nach  Breslau,  um  sich  einer 
spezialärztlichen  Behandlung  zu  unterziehen.  Er  wurde  täglich  bou- 
giert  und    erttug   diese  Behandlung    sehr    gut.      Ein   günstiger  Einfloß 
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derselben  machte  sieb  insofern  bemerkbar,  als  bis  Anfang  Dezember 
keine  Temperatarsteigerungen  mehr  auftraten. 

Am  7.  Dezember  verspürte  er  frühmorgens  beim  Erwachen  Nei- 
gung zum  Erbrechen  und  Frösteln.  Er  ging  jedoch  trotzdem 
wieder  zum  bougieren  ohne  seinem  Arzt  etwas  davon  zu  sagen.  Am 
12.  Dezember  wurde  er  zum  letztenmal  bougiert.  Die  nächsten  Tage 
fühlte  er  sich  unwohl  und  bekam  derartiges  Fieber,  daß  er  das  Bett 
nicht  mehr  verlassen  konnte.  Er  verspürte  große  Mattigkeit,  hatte  Kopf- 
schmerzen und  viel  Husten  und  blutig  gefärbten  Auswurf.  Auch  be- 
kam er  2  Tage  vor  der  Aufnahme  in  die  medizinische  Klinik  Stechen  in 
der  linken  Brustseite. 

Status  praesens:  Mittelgroßer  Mann  von  grazilem  Knochenbau 
in  mäßigem  Ernährungszustande.  Oesicht  stark  fieberhaft  gerötet.  Keine 
Ödeme,  keine  Exantheme,  keine  geschwollenen  Drüsen.  Im  vorderen 
Teil  der  Harnröhre  dicht  hinter  der  Fossa  navicul.  eine  Striktur;  eine 
zweite  Hamröhrenverengerung  ist  in  der  Pars  membranacea  gelegen. 
Von  Versuchen  zu  Bougieren  vrird  hier  Abstand  genommen,  da  der 
Patient  seinen  TJrin  spontan  entleert  und  der  Verdacht  eines  vorliegenden 
Katheterfiebers  besteht.  Die  im  hinteren  Teil  der  Harnröhre  gelegene 
Verengerung  war  nach  Bericht  des  behandelnden  Spezialarztes  zuerst  nur 
für  filiforme  Bougies  durchgängig,  hat  sich  aber  im  Laufe  der  Behand- 
lung gut  erweitert.  Beim  Eintritt  in  die  Bongierkur  bestand  eine  hoch- 
gradige Cystitis,  die  fast  ganz  geschwunden  ist. 

Kopf  nirgends  klopfempfindlicb.  Sensorium  frei.  Pupillen  gleich, 
reagieren  auf  Lichteinfall  und  Konvergenz.  Zange:  trocken,  stark  grau- 
weiß belegt.     Schleimhaut  des  Rachens  etwas  gerötet. 

Thorax:  flach,  bei  der  Atmung  scheint  die  rechte  Seite  etwas  zu- 
rückzubleiben. 

Lungengrenzen:  rechts  vorn  oberer  Band  der  V.  Rippe,  schlecht 
verschieblich,  hinten  unten  beiderseits  am  X.  Proc.  mäßig  verschieblich. 
Hinten  unten  in  abhängigen  Partien  beiderseits  etwas  verkürzter 
Schall.  Links  hinten  unten  in  einem  etwa  handbreiten  Bezirk 
reichliches  Giemen  und  vereinzelte  Rhone hi,  Atemgeräusch 
etwas  abgeschwächt.  Nirgends  deutliches  Bronchialatmen.  Rechts  vom:  von 
der  III.  Rippe  bis  zur  Langengrenze  Tympanie,  daselbst  Vesikuläratmen  mit 
einer  mäßigen  Menge  feinblasiger  Rasselgeräusche,  besonders  im  Exspirium. 

Mäßiger  Hustenreiz,  reichlicher  Auswurf  eines  zähen  rubiginös 
gefärbten  Sputums. 

Herz:  innerhalb  normaler  Orenzen.  Töne  rein.  Puls  dikrot, 
sehr  frequent,  156,  von  geringer  Spannung,  regelmäßig. 
Leukocytenzahl  9600. 

Abdomen:  leicht  aufgetrieben,  ohne  Druckempfindlichkeit.  Unterer 
Leberrand  1  Querfinger  unter  dem  Rippenbogen.  Appetit  mäßig,  kein 
Erbrechen,  Stuhl  angehalten. 

Milz:  nicht  zu  palpieren  wegen  Meteorismus,  jedoch  perkuto- 
risch vergrößert. 

TJrin:  mäßige  Menge  von  Albumen.  Kein  Saccharum,  kein 
Sanguis.  Indikan  -|- ,  Diazoreaktion  -f-.  Im  Sediment  massenhaft 
hyaline  und  granulierte  Zylinder. 
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Beflexe  in  Ordnung.    Sensibilität  und  Kontilität  intakt. 

18.  Dezember.  Nachts  schlecht  geschlafen.  Heute  keine  Stiche  in 
der  Brust  mehr.  Keine  Kopfschmerzen.  Puls  etwas  kräftiger  wie 
gestern,  jedoch  immer  noch  sehr  frequent.  Hinten  rechts  von  der  Spina 
scapulae  nach  abwärts  hat  der  Lungenschall  überall  etvras  tympanitischen 
Beiklang.  Hinten  rechts  unten  jetet  deutlichere  Dämpfung  mit  giemen- 
den  Geräuschen  und  abgeschwächtem  Atmen.  Hinten  links  wie  {gestern. 
Links  vorn  im  IV.  Interkostalraum  Hasseln  beim  Exspirium. 

Entnahme  von  20  ccm  Blut  aus  der  Cubitalvene,  Ver- 
teilung desselben  auf  5  Röhrchen  mit  flüssig  gemachtem 
Agar  und  Ausgießen  auf  ebensoviel  Petrischalen. 

19.  Dezember.  Vom  beiderseits  kein  normaler,  sondern  etwas  tjm- 
panitisch  -  gedämpfter  Lungenschall,  links  bis  zur  III.,  rechts  bis  zur 
VI.  Bippe.    Atemgeräusch  ist  kaum  noch  hörbar,  aber  einzelne  Rhonehi. 

Am  Bücken  rechts  hinten  im  unteren  Drittel  der  Schall  gedämpft, 
links  handhoch  gedämpft,  darüber  tympanitischer  Schall.  Oberhalb  der 
Dämpfung  rechts  hinten  unten  reichliches  feuchtes  Bassein,  Atemgeräuach 
abgeschwächt.  Links  hinten  unten  diffuse  bronchitische  Geräusche,  Atem- 
geräusoh  abgeschwächt. 

Auf  den  gestern  angelegten  Blutplatten  sind  nach 
SO  Stunden  unzählige  Kolonien  von  Staphylococcus 
pyogenes  albus  gewachsen.  Zunehmende  Herzschwäche.  Gegen 
VgB  Uhr  Exitus  letalis. 

Sektionsprotokoll:  Über  mittelgroße  kräftig  gebaute  männ- 
liche Leiche.  Auf  dem  Perineum  am  Übergang  in  das  Skrotom 
findet  sich  in  der  Mittellinie  eine  grubenför mige  Einsenkung  der 
Haut,  das  darunter  liegende  Gewebe  fühlt  sich  verdichtet  an. 

Bei  Eröffnung  der  Brust  liegt  das  Herz  in  normaler  Ausdehnung 
frei.  Beide  Brustfellblätter  sind  mit  dem  Bippenfell  ver- 
wachsen. Links  in  der  Axillargegend  im  Bereich  des 
Unterlappens  abgekapseltes,  hämorrhagisches,  etwa 
100  ccm  betragendes  Exsudat.  Zwerchfellstand  rechts  an  der 
IV.,  links  oberer  Band  der  V.  Bippe. 

Herz:  Im  Herzbeutel  trübe  gelbliche  Flüssigkeit  (ca.  25  ccm). 
Die  Herzklappen  zeigen  keine  krankhaften  Veränderungen. 

Linke  Lunge  fühlt  sich  im  Bereich  des  vorderen  Bandes  äußerst 
derb  und  fest  an,  man  fühlt  runde  Infiltrate  bis  zu  Haselnuß- 
größe über  der  ganzen  Lunge  verstreut.  Die  subpleural 
liegenden  Knoten  schimmern  zum  Teil  in  gelblicher  Farbe  durch  die 
Pleura  hindurch.  Beim  Einschneiden  in  die  Knoten  sehen  dieselben  z.  T. 
graubraunrötlich  aus,  z.  T.  sind  sie  schon  in  mehr  oder  weniger  fort- 
geschrittener Eiterung.  Das  übrige  Lungengewebe  zeigt  vermehrten 
Saftgehalt.  Die  Bronchial  Schleimhäute  stark  entzündlich 
gerötet  und  mit  Schleim  bedeckt. 

Bechte  Lunge  gleichfalls  in  großer  Ausdehnung  durch  nicht 
mehr  ganz  frische  Membranen  mit  der  Bippenwand-  verklebt.  Das  ganze 
Organ  fühlt  sich  etwas  voller  und  verdichteter  an  als  normal.  Auch  an 
dieser  Lunge  ist  ganz  besonders  reichlich  die  vordere  Bandpartie 
mit  Infiltraten    und   Abscessen  ähnlich  denen    der  anderen  Seite 
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durchsetzt.  Die  AbscesBe  der  rechten  Lange  erscheinen  infolge  ihres 
mehr  infarktähnlichen  Aussehens  jünger  als  die  der  linkei). 

Bei  Eröffnung  der  Bauchhöhle  bedeckt  das  fettarme  durchsichtige 
Netz  die  Baucheingeweide  völlig.  Nach  Emporheben  des  Netzes  liegen 
die  geblähten,  im  allgemeinen  blassen  Darmschlingen  vor.  Ihre  Serosa 
ist  glatt  und  spiegelnd,  kein  freier  Erguß  in  der  Bauchhöhle. 

Milz  enorm  vergrößert.  Länge  32  cm,  Breite  12  cm,  größte 
Höhe  4  cm.  Kapsel  glatt,  von  braungrauer  Farbe,  Gewebe  weich,  auf 
dem  Durchschnitt  blaß  ziegelrot.  Pulpa  quillt  über  die  Schnittfläche 
empor.     Hier  und  da  kleine  frische  Infarkte. 

Leber  sehr  groß,  blaß,  Acinisseichnung  sehr  deutlich.  Gallenblaaey 
Pankreas  o.  B.    Magen  etwas  dilatiert,  Schleimhaut  der  Serosa  blaß. 

Darm:  Mesenterialdrüsen  nicht  geschwollen.  Schleimhaut  im  Be- 
reich des  Jejunum  blaß.  Ileum  stellenweise  stark  gerötet.  Im  Colon 
sind  die  Pollikeln  mäßig  geschwollen.     Nebennieren  o.  B. 

Nieren:  Linke  Niere  sehr  groß,  Kapsel  glatt,  läßt  sich  ohne  Sub- 
stanzverlust  abziehen.  Binde  blaß,  leicht  getrübt.  Der  Ureter  ist  mäßig 
erweitert.     Rechte  Niere  wie  links. 

Blase:  Blasenwand  stark  verdickt,  sehr  derb.  Schleim- 
haut leicht  verdickt,  im  Bereich  der  hinteren  Wand  in  der  Gegend 
des  Trigonum  Lieutaudii  lebhaft  infiltriert,  zum  Teil  mit  kleinsten 
Hämorrhagien  durchsetzt.  Pars  prostatica  der  Harnröhre  o.  B. 
In  der  Pars  bulbo«a  urethrae  findet  sich  in  der  Schleim- 
haut eine  etwa  4  cm  lange  (durch  bougieren)  gedehnte  ober- 
flächlich verzerrte  eingerissene  Striktur.  Das  Narben- 
gewebe setzt  sich  in  die  Nachbarschaft  nach  unten  fort 
bis  in  die  Gegend  der  abgeheilten  TJrethrafistel.  Dicht 
hinter  der  Fossa  navicularis,  also  im  Anfangsteil  der 
Urethra  befindet  sich  eine  zweite,  in  ihrer  Konsistenz 
noch  derbere  Striktur  von  etwa  2  cm  Länge.  Der  Bulbus 
urethrae  ist  induriert,  das  Bindegewebe  der  Nachbar- 
schaft fast  knorpelig  hart.  Die  Schleimhaut  der  Urethra  ist  im 
übrigen  blaß.  Im  Plexus  prostaticus  findet  man  Thromben 
in  den  Venen,  sonst  ist  weder  hier  noch  am  kleinen  Becken  ein 
krankhafter  Befund  festzustellen.     Hoden  o.»  B. 

Halsorgane :  Rachenschleimhaut  blaß,  Tonsillen  etwas  vergrößert  und 
geschwollen.  Schilddrüse,  Kehlkopf  o.  B.  Trachealschleimhaut  lebhaft 
gerötet.    Aorteninnenwand  glatt  und  glänzend.    Ösophagusschleimhaut  blaß. 

Gehirn:  Dura  läßt  sich  leicht  von  der  Pia  trennen,  Gehirnsubstafiz, 
Schädeldach  und  Sinus  o.  B. 

Diagnose:  Sepsis.  Pleuritis  adhaesiva  et  exsudat.  sinist. 
Abscessus  permulti  pulmonum.  Hyperplasia  lienis.  Cys- 
titis  stricturae  urethrae.     Gicatrix  perinei. 

Soweit  man  die  anamnestischen  Angaben  bezüglich  der  Zeit 
vor  dem  Eintritt  in  die  Bougiebehandlung  verwerten  darf,  ist  der 
Fall  wohl  folgendermaßen  zn  beurteilen: 

Da  bei  der  Autopsie  außer  den  beiden  Strikturen  keinerlei 
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andere  Infektionsquellen,  Abscesse  oder  dgl.  gefunden  wurden,   so 
sind  die  in  den  letzten  Monaten  häufig  auftretenden  Fieberanfälle 
in  der  Weise  zu  erklären,  daß  der  Patient  bei  dem  Versuch,  den 
Urin  mit  großer  Anstrengung  durch  die  verengte  Stelle  hindurch- 
zupressen, gelegentlich  Bakterien  durch  kleinste  Risse  oder  Epithel- 
lücken in  der  Gegend  der  Striktur  sich  selbst  ins  Gewebe  und  auf 
diesem  Wege   in   die  Blutbahn  gepreßt  hat.     Da  hier   die  eine 
Striktur  sehr  weit  vorn  gelegen  war,  dicht  an  der  Fossa  navicu- 
laris,  so  müssen  wir  annehmen,  daß  die  strikturierte  Stelle  von 
Bakterien  bewohnt  war.    Gelegenheit  zur  Infektion  war  also  vor- 
handen.   Außerdem  bestand  beim  Eintritt  in  die  Bougiebehandlung 
eine  schwere  Cystitis,   die   sich   erst  im  Laufe  der  Kur  besserte 
und   ebenfalls  als  Infektionsquelle   in  Betracht   kommt.     Gut  im 
Einklang   mit  unserer  Erklärung  der  vor  der  Bougiebehandlung 
aufgetretenen  Fieberanfälle  und  Schüttelfröste  steht  auch  der  um- 
stand, daß  nach  dem  Beginn  der  Boügierkur  das  Fieber  zunächst 
schwand  und  auch  in  den  ersten  3  Wochen  der  Behandlung  nicht 
mehr   auftrat.     Aller  Wahrscheinlichkeit   nach   hat  die  Dehnung 
der  Striktur  und  die  tägliche  völlige  Entleerung  und  Reinigung 
der  Blase  den  Erfolg  gehabt,  daß  die  Cystitis  sich  besserte  und 
daß  der  Patient  nicht  mehr  genötigt  war,  unter  so  großem  Druck 
wie  bisher  den  Urin  herauszubefördern,  daß  also  damit  die  Gefahr 
geringer  wurde,  sich  selbst  Bakterien  in  die  Gewebe  und  in  die 
Gefäße  hineinzupressen. 

Daß  dann  im  Verlaufe  der  weiteren  Behandlung,  nachdem  etwa 
4  Wochen  alles  gut  gegangen  war,  doch  noch  als  direkte  Folge 
des  Bougierens  eine  Sepsis  auftrat,  war  ein  unglücklicher  Zufall, 
der  aber  m.  E.  auch  durch  die  peinlichste  Asepsis  bisweilen  nicht 
vermieden  werden  kann.  Kleinste  Einrisse,  wie  ein  solcher  auch 
bei  der  Autopsie  unsere»  Falles  gefunden  wurde,  sind  bei  der 
Dilatation  nicht  zu  vermeiden.  Damit  ist  schon  die  Pforte  ge- 
öffnet, die  etwaigen  pathogenen  Keimen  den  Eintritt  gewähren 
kann.  Meist  werden  dieselben  wohl  nicht  durch  das  Bougie  hinein- 
gebracht, sondern  der  Urin,  der  nach  der  Dilatation  entleert  wird, 
kann,  sofern  er  bakterienhaltig  ist,  wie  bei  der  so  häufigen  kom- 
plizierenden Cystitis  die  Infektion  bewirken.  In  unserem  Falle, 
wo  die  Cystitis  schon  nicht  mehr  sehr  hochgradig  war,  könnte  man 
sich  den  Zusammenhang  folgendermaßen  denken.  Der  kleine  Einriß 
in  der  gedehnten  Striktur  der  Pars  bulbosa  war  das  Tor,  durch 
welches  Bakterien  in  den  Körper  eindringen  konnten.  Da  nun  noch 
eine  2.  Striktur  im  vordersten  Teile  der  Harnröhre  vorhanden  war, 
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SO  war  es  leicht  möglich,  daß  der  Urin,  wenn  er  an  dieser 
2.  Striktur  sich  staute,  die  dort  sitzenden  Bakterien  abschwemmte 
und  sie  in  jenen  Einriß  an  der  höher  gelegenen  Striktursteile 
hineinpreßte.  Einfacher  freilich  ist  die  Erklärung,  daß  von  dem 
aus  der  Blase  strömenden  Urin  die  Infektion  der  eingerissenen 
Striktursteile  erfolgte.  Die  kulturelle  Untersuchung  des  Harns 
ergab  Staphylococcus  albus  in  Beinkultur. 

Nachdem  die  pathogenen  Keime  (Staphylococcus  albus)  ins 
Blut  gelangt  waren,  haben  sie  in  unserem  Falle  sich  oifenbar  enorm 
vermehrt  und  so  die  schwere  Sepsis  verursacht.  Auf  den  Blut- 
platten fanden  sich  unzählige  Kolonien.  Der  Ausgang  wäre  wohl 
nicht  ein  so  trauriger  gewesen,  wenn  der  Organismus  nicht  durch 
die  vielen,  in  den  letzten  Monaten  entstandenen  Fieberattacken 
geschwächt  gewesen  wäre.  In  den  meisten  Fällen,  das  kann  man 
aus  Beobachtungen,  wie  die  von  Bertelsmann  und  Mau  u.  a. 
beschriebenen,  sowie  aus  unserer  weiter  unten  mitgeteilten  Eigen- 
beobachtung ersehen,  mdersteht  der  Organismus  siegreich  dem 
Ansturm  der  Bakterien,  da  er  über  genügende  Schutzkräfte  ver- 
fügt, die  eine  Vermehrung  der  Keime  nicht  aulkommen  lassen, 
sondern  sie  nach  einiger  Zeit  abtöten.  Klinisch  macht  sich  dann 
die  Einschwemmung  der  Keime  ins  Blut  nur  durch  vorübergehende, 
1—2  Tage  wiederkehrende  Fieberanfälle  bemerkbar.  Daß  bei  ein- 
tretender allgemeiner  Sepsis  in  der  Kegel  eine  Vennehrung  der 
Keime  im  Blute  stattfindet,  wird  zwar  von  manchen  Autoren  be- 
stritten, ist  aber  m.  E.  doch  außerordentlich  wahrscheinlich.  Ich 
habe  bis  jetzt  bereits  in  einer  großen  Reihe  von  Sepsisfällen  bei 
mehrfach  wiederholten  Blutentnahmen  entsprechend  der  Verschlech- 
terung des  Gesamtzustandes,  auch  ein  Anwachsen  der  Keimzahlen 
auf  den  Blutagar-Mischplatten  beobachten  können. 

Daß  in  diesem  Falle  der  Staphylococcus  albus  die  allgemeine 
Sepsis  erzeugte,  ist  in  mehrfacher  Hinsicht  von  Interesse.  Einmal 
ist  die  Blutinfektion  mit  diesem  Kokkus  im  Vergleiche  zu  der 
durch  den  Staphylococcus  aureus  hervorgerufenen  Sepsis  ein  relativ 
seltenes  Vorkommnis.  Zweitens  wird  durch  unsere  Beobachtung 
aufs  neue  gezeigt,  wie  wenig  der  Albus  den  Ruf  verdient,  unge- 
fährlicher für  den  Menschen  zu  sein  als  der  Aureus,  und  schließ- 
lich weist  unsere  Beobachtung  im  Verein  mit  anderen  aus  der 
Literatur  darauf  hin,  daß  gerade  die  ^arnwege  mit  besonderer 
Vorliebe  vom  Staphylococcus  albus  als  Eintrittspforte  bevorzugt 
werden. 

Aus  dem  Autopsiebefunde  waren  zunächst  bemerkenswert  die 
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multiplen  Abscesse  in  den  Lungen,  die  gerade  bei  Staphylomykosen 
mit  besonderer  Häufigkeit  auftreten  und  als  septische  Metastasen 
zu  betrachten  sind. 

Als  Eintrittspforte  der  Blutinfektion  hatte  offenbar 
ein  kleiner  Einriß  an  der  oberen  Striktursteile  gedient.  Auf  den 
Weg,  den  die  Kokken  von  da  aus  genommen  haben,  deuteten 
einige  thrombosierte  Venen  im  Plexus  prostaticus  hin.  Die  Gering- 
fügigkeit der  Veränderungen  an  der  Eingangspforte  der  Sepsis 
ist  nichts  Ungewöhnliches.  Nehmen  wir  zu  unserem  Autopsie- 
befunde noch  6  andere,  mir  zugängliche  Sektionsergebnisse  von 
Katheterfieber  aus  der  Literatur  hinzu,  so  fanden  sich  unter  7  zur 
Sektion  gekommenen  Fällen  5  mal  nur  kleinste  Einrisse  und  Schleim- 
hautdefekte an  der  Striktursteile,  während  bei  2  Fällen  Prostata- 
abscesse  gefunden  wurden. 

Als  Beleg  mögen  folgende  kurze  Angaben  dienen.  Bei  einem  von 
Lenhartz  beschriebenen  Fall  von  Katheterfieber  (Staphyl.  albns) 
fehlte  an  der  als  Ausgangspunkt  der  Allgemeininfektion  dienenden 
Striktursteile  die  Schleimhaut  und  war  eingerissen.  In  einem 
2.  Falle  von  Kathetersepsis  (Staph.  albus),  die  mit  Endokarditis  einher- 
ging, fand  derselbe  Autor  eine  narbig  verengte  Stelle  der  Pars  mem- 
branacea  mit  teilweise  eingerissener  Schleimhaut.  Bei  zwei 
weiteren  von  Lenhartz  mitgeteilten  Fällen  fand  sich  einmal  (Sepsis 
durch  Staph.  aureus)  eine  flächenhafte  Schleimhautverletzung 
der  Pars  membranacea  und  ein  Prostataabsceß  und  in  einem  anderen 
Falle  war  die  Schleimhaut  der  verengten  Stelle  intakt,  während  in  der 
Prostata  und  in  einer  Samenblase  Eiter  nachgewiesen  wurde. 

Von  den  5  durch  Bertelsmann  und  Mau  mitgeteilten  Beobach- 
tungen  gingen  4  in  Heilung  aus.  Bei  dem  einen  zur  Sektion  kommenden 
Falle,  der  mit  einer  Aortenendokarditis  kompliziert  war,  fand  sich  an 
der  Striktnrstelle  kein  frischer  Riß,  jedoch  schienen  an  einigen  Stellen 
kleine  Längsrisse  bestanden  zu  haben,  die  sich  wieder  epitheUsiert 
hatten. 

Hitschmann  und  Michel  (3)  fanden  bei  ihrem  Fall  von  Katheter- 
fieber nur  eine  Struktur  und  eine  Via  falsa  in  der  Harnröhre,  keine 
Abscesse. 

Bedenken  wir  ferner,  daß  bei  vielen  in  Heilung  ausgehenden 
Beobachtungen  sich  keinerlei  lokale  Eiterungen  bemerkbar  machten, 
so  können  wir  sagen,  daß  in  den  meisten  Fällen  von  Katheterfieber 
der  Eintritt  der  Bakterien  ins  Blut  nicht  von  lokalen  Eiterungen 
in  der  Umgebung  der  Harnröhre  aus,  sondern  von  kleinsten  Schleim- 
hautdefekten und  Einrissen  her  erfolgt.  In  Ausnahmefällen,  wie 
z.  B.  in  einem  von  Schottmüller  und  Kunz  beobachteten  Falle 
sowie  bei  2  von  Lenhartz  erwähnten  Beobachtungen,  fanden  sich 
ein  periurethraler  bzw.  Prostataabscesse. 
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Verhältnismäßig  oft,  5  mal  unter  7  Fällen,  ging  in  den  zur 
Sektion  gekommenen  Beobachtungen  das  Katheterfieber  mit  einer 
Endokarditis  einher. 

Lenhartz  hatte  nach  seinen  Erfahrungen  bei  der  von  den 
Hamwegen  ausgehenden  Sepsis  den  Eindruck,  daß  die  Staphylo- 
kokken mit  besonderer  Vorliebe  von  den  peripheren  Abschnitten 
des  uropoetischen  Sj'stems  (Blase  und  Harnröhre)  ihren  Weg  ins 
Blut  nehmen,  während  von  den  zentralen  Abschnitten  (Nieren- 
becken und  Ureter)  vorzugsweise  das  Bacterium  coli  Allgemein- 
infektionen auslöst.  Er  bemerkt  freilich  selbst  dazu,  daß  dabei 
nicht  von  einer  festen  Regel  gesprochen  werden  kann.  Nach  dem 
Studium  der  Literatur  und  eigenen  Beobachtungen  scheint  es  mir, 
daß  allerdings  die  Staphylokokkensepsis  mit  besonderer  Vorliebe 
von  den  peripheren  Abschnitten  ausgeht,  daß  aber  Coliinfektionen 
mindestens  in  gleicher  Prozentzahl  sowohl  von  den  zentralen  wie 
von  den  peripheren  Teilen  des  Hamapparates  ausgelöst  werden. 

Zwei  von  den  Harnwegen  ausgehende  Coliallgemeininfektionen 
teile  ich  in  folgendem  mit: 

B.    Allgemeininfektionen  mit  Bact.  coli. 

BI.  Anna  L.,  Cystitis  nach  Exstirpation  des  Uterus 
wegen  Cervix  carcinom.    Colisepsis. 

Die  41  jährige  Witwe  A,  L.  wurde  am  23.  Februar  1905  mit  fol- 
gender Anamnese  in  die  med.  Klinik  aufgenommen.  Am  30.  Januar 
1905  hatte  sie  eine  Operation  wegen  Carcinom  des  Cervix 
uteri  überstanden.  Es  war  damals  eine  Totalexstirpartion  ausgeführt 
worden.  Die  vorher  vorgenommene  Cystoskopie  hatte  eine  leichte 
Entzündung  der  Blasenschl  eimhaut,  Schwellung  und  Bötung, 
besonders  am  Fundus  ergeben,  dadurch  bedingt,  daß  das  Carcinom  am 
Fundns  der  Blase  inserierte.  Ein  nach  der  Operation  eingelegter 
Dauerkatheter  blieb  8  Tage  hindurch  liegen.  4  Tage  nach 
der  Operation  zeigten  sich  mäßige  FieberbewegungeUi  dann  blieb 
bis  zum  14.  Februar  die  Temperatur  normal,  um  an  diesem  Tage  auf 
38  ^  zu  steigen.  Man  hörte  damals  über  dem  rechten  TJnterlappen  Bron- 
chialatmen und  kleinblasige  Rasselgeräusche.  Diese  pneumonischen 
Erscheinungen  gingen  jedoch  schnell  vorüber.  Schon  2  Tage  später 
hatte  die  Temperatur  die  Norm  wieder  erreicht  und  blieb  normal  bis 
zum  23.  Februar.  Am  Mittag  dieses  Tages  bekam  Patientin 
plötzlich  Schüttelfrost  und  danach  Temperaturanstieg 
auf  40^.  Da  sich  gleichzeitig  wieder  leichte  pneumonische  Erschei- 
nungen in  den  abhängigen  Partien  der  Lunge  zeigten,  so  vrurde  die  Frau 
in  die  med.  Klinik  verlegt. 

Bemerkt  muß  noch  werden,  daß  die  Frau  nach  der  am  6.  Februar 
erfolgten  Herausnahme   des  Dauerkatheters  noch   wiederholt   kathe- 
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terisiert  werden  mußte,  da  die  spontane  Entleerung  des  Urins  sehr 
erschwert  war. 

Im  übrigen  ist  aus  der  Vorgeschichte  hervorzuheben,  daB  die  Pa- 
tientin früher  immer  gesund  gewesen  war  und  6  Kinder  geboren  hat, 
von  denen  das  jüngste  7  Jahre  zählt. 

Status  praesens:  Mittelgroße,  kräftig  gebaute  Frau,  von  gutem 
Ernährungszustände  und  blasser  Gesichtsfarbe. 

Muskulatur  etwas  'schlaff,  Fettpolster  gering. 

Auf  dem  Bauch  in  der  Linea  alba  vom  Nabel  bis  zur  Symphyse 
eine  Laparotomienarbe. 

Pupillen  gleich,  reagieren  auf  Lichteinfall  und  Konvergenz.  Zunge 
trocken,  graubelegt.    Pharynx  o.  B.  Zähne  leidlich. 

Lungen:  Hinten  beiderseits  von  den  abhängigen  Partien  vom 
8.  Proc.  spin.  der  Brustwirbel  an  Schallabschwächung  und  dichte 
feinblasige  Bhonchi  bei  verschärftem  Yesikuläratmen.  Vom  rechts : 
Untere  Grenze  am  oberen  Band  der  YII.  Hippe,  verschieblich.  Die 
ganze  rechte  Seite  vorn  gibt  tympanitischen  SohaÜ.     Wenig  Husten. 

Herz:  Grenzen :  oberer  Band  der  IV.  Bippe,  linker  Sternalrand. 
Spitzenstoß  nach  innen  von  der  Mammillarlinie  im  IV.  Interkostalraum. 
Puls  120,  von  geringer  Spannung,  regelmäßig,  gleichmäßig.  Töne  leise 
aber  rein. 

Abdomen  weich,  keine  Druckempfindlichkeit.  Leber,  Milz  nicht 
vergrößert. 

Häufiges  Erbrechen,  kein  Appetit. 

Urin:  Muß  durch  Katheterismus  entleert  werden.  Ent- 
hält zahlreiche  Leukocyten. 

Beflexe  o.  B.     Keine  Kopfschmerzen. 

24.  Februar.  Den  ganzen  Tag  über  fast  ständiger  Brechreiz 
mit  mehrmaligem  Erbrechen  gallig  gefärbter  Massen. 

Über  den  Lungen  hinten  unten  bei  leichter  Schallverkürzung  ziem- 
lich reichliche  fein-  bis  mittelblasige  feuchte  Basselgeräusche ;  am  Tage 
wenig  Husten,  kein  Auswurf.  Geringe  Kopfschmerzen.  Am  Morgen 
ein  breiiger  braungefärbter  Stuhl.  Das  Abdomen  ist  meteoristisch  auf- 
getrieben, nirgends  besondere  Druckempfindlichkeit.  Leber  und  Milz 
nicht  geschwollen.  Am  Nachmittag  häufiges  Frösteln,  kein 
ausgesprochener  Schüttelfrost. 

25.  Februar.  In  der  Nacht  zu  heute  hat  Patientin  leidlich  gut  ge- 
schlafen. Heute  morgen  fühlt  sie  sich  wohler  als  in  den  letzten  Tagen. 
Seltener  Husten,  kein  Auswurf.  Geringe  Kopf-  und  Brustschmerzen. 
Viel  Durst. 

Über  den  Lungenbefund  wie  gestern. 

Nach  einem  breiigen  braun  gefärbten  Stuhl  heute  morgen  Meteoris- 
mus geringer. 

Katheterismus  und  Entleerung  von  1500  ccm  eines  schwachsanren 
Urins.  Im  Urin  sind  Spuren  von  Eiweiß  und  zahlreiche 
Leukocyten. 

Tagsüber  leidliches  Wohlbefinden.  Kein  Frösteln.  Temperatur  stark 
erhöht,  Puls  entsprechend  beschleunigt,  aber  leidlich  kräftig  und  regel- 
mäßig.    Am  Nachmittag  einmal  geringen  Brechreiz  ohne  Erbrechen. 
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Patientin  ist  nicht  imstande,  trotz  der  stark  gefüllten  Blase  spontan 
Urin  za  lassen.  Durch  Katheterismus  werden  1200  ccm  Urin  entleert. 
Im  Harn  werden  schwach  hewegliche,  etwa  3 — 4  mal  so  lange  wie  breite 
Stäbchen  mikroskopisch  nachgewiesen. 

Nachdem  am  22.  Februar  20  ccm  Blut  aus  einer  Arm- 
▼  ene  der  Patientin  entnommen  undmit  flüssig  gemachtem 
Agarzusammen  auf  7  Petrischalen  verteilt  wordenwaren, 
sind  heute  2  Kolonien  lebhaft  beweglicher  Stäbchen  ge- 
wachsen. 

26.  Februar.  Patientin  hat  angeblich  in  der  Nacht  wegen  Schmerzen 
im  Unterleib  ziemlich  schlecht  geschlafen.  Heute  morgen  fühlt  sie  sich 
nach  Katheterismns  (1160  ccm)  sehr  erleichtert.  Die  Schmerzen  im 
Leib  ließen  unmittelbar  nach  dem  Katheterismus  nach.  Während  der 
Nacht  hatte  Patientin  spontan  ca.  260  ccm  Urin  entleert. 

Die  Zahl  der  auf  denPlatten  vom  22.  Februar  gewach- 
senen Kolonien  ist  auf  8  gestiegen.  Die  Untersuchung 
der  beweglichen  Stäbchen  ergab,  daß  sie  alle  Merkmale 
des  Bact.  coli  besaßen. 

27.  Februar.  Nachtschlaf  schlecht.  Am  Morgen  starke  Kopfschmerzen, 
die  im  Laufe  des  Tages  nachlassen.  Spontane  Urinentleerung  heute 
tagsüber  unmöglich,  so  daß  bei  der  schnellen  Füllung  der  Blase  dreimal 
katheterisiert  werden  muß.  Klopfschall  über  den  Lungen  hinten  o.  B. 
Das  Atemgeräusch  hier  vesikulär,  ab  und  zu  hört  man  mittel-  bis  groß- 
blasige Rasselgeräusche.     Husten  sehr  selten,  kein  Auswurf. 

Herzgrenzen  nicht  verbreitert;  an  der  Spitze  deutliches  systolisches 
Geräusch,  das  etwas  leiser  Über  dem  ganzen  Herzen  zu  hören  ist. 

Am  1.  März  traten  Durchfälle  auf.  Im  Stuhl  waren  in  Heinkultur 
Colibazillen  nachzuweisen. 

Untersuchungen  des  Urins  ergaben  die  Anwesenheit 
von  zahlreichen  Leukocyten  und  massenhaft  Colibazillen 
(durch  Kulturaussaat  des  Harnes  in  Reinkultur  nach- 
gewiesen). Eine  am  1.  März  vorgenommene  Blutentnahme 
brachte  kein  positives  Resultat  mehr. 

Die  Durchfalle  bestanden  bis  zum  6.  März. 

Bis  zum  14.  März  mußte  Patientin  noch  katheterisiert  werden.  Von 
da  ab  konnte  sie  spontan  Wasser  lassen.  Am  18.  März  hatte  sich  ihr 
Befinden  so  gebessert,  daß  sie  entlassen  werden  konnte.  « 

Der  Urin  war  zum  Schluß  kaum  noch  getrübt,  die  Menge  normal, 
das  Allgemeinbefinden  gut. 

Die  uns  hier  interessierenden  Vorgänge  des  Krankheitsverlaufes 
waren  also  folgendermaßen  zu  erklären:  Es  bestand  ein  Carcinom 
des  Cervix  uteri,  das  am  Blasenfundus  inserierte.  Dadurch  war 
ein  Reizzustand  der  Blasenwand  gesetzt  worden,  der  sich  bei  der 
Cystoskopie  in  Schwellung  und  Rötung  der  Schleimhaut  dokumen- 
tierte. Bei  der  Totalexstirpation  des  Uterus  und  der  Adnexe  mußte 
ein  Dauerkatheter  eingelegt  werden,  der  die  leichte,  bereits  be- 
stehende Cystitis  noch  verschlimmerte.    Irgend  ein  geringfügiger 
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Epitheldcfekt,  wie  er  durch  den  Dauerkatheter  leicht  veranlaßt 
werden  kann,  genügte  dann,  um  den  im  Urin  vorhandenen  und 
durch  die  kulturelle  Untersuchung  nachgewiesenen  Colibakterien 
den  Eintritt  ins  Blut  zu  vermitteln.  So  war  es  zu  einer  Allgemein- 
iofektion  mit  Bact.  coli  gekommen,  als  deren  Folge  wohl  auch  die 
vorübergehenden  bronchopneumonischen  Erscheinungen  zu  erklären 
waren.  Die  übrigen  klinischen  und  bakteriologischen  Momente 
des  Falles  werden,  im  Zusammenhange  mit  der  zweiten  Beobachtung 
besprochen. 

BII.  HermaDn  S.y  stad.  ehem.  Cystitis  colibaeteria,  Coli- 
sepsis.  Als  Kind  Scharlach  tuid  Diphtherie,  Masern  und  Augen- 
entzündung.  Sonst  stets  gesand  gewesen  bis  vor  14  Tagen.  Als  er 
früh  aufstand  (am  27.  April)  bekam  er  nach  dem  Bekleiden  plötzlich 
Schüttelfrost  mit  darauf  folgendem  hohem  Fieber  (41^ 
und  Kopfschmerzen,  so  daß  er  sich  zu  Bett  legen  mufite.  Am 
Nachmittage  desselben  Tages  war  er  ca.  2  Stunden 'lang  bewußtlos.  £r 
war  so  schwach,  daß  er,  als  er  einen  Versuch  zum  Aufstehen  machte, 
hinfiel.  Auch  war  er  zeitweise  benommen;  fortwährendes  Erbrechen  und 
Schmerzen  im  Epigastrium.     Verstopfung. 

Am  nächsten  Morgen  trat  Besserung  ein,  am  Nachmittag  war  die 
Temperatur  wieder  normal. 

An  den  nächsten  3 — 4  Tagen  traten  ähnliche  Temperatursteigerungwi 
ein  (bis  40  ^)j  jedoch  ohne  Erbrechen.  Am  4.  Tage  war  die  Temperatur 
wieder  normal,  so  daß  er  ausstand  und  auch  etwas  Appetit  bekam.  Tags 
darauf,  Donnerstag  —  der  erste  Anfall  war  Sonntag  —  bekam  er  genau 
zu  derselben  Zeit  wie  am  Sonntag  (früh  8  Uhr)  wieder  einen  noch  hef- 
tigeren Fieberanfall  (bis  41  ^),  jedoch  ohne  Erbrechen,  mit  starken  Atem- 
beklemmungen, um  2  Uhr  fiel  das  Fieber  plötzlich  auf  36  ^  ab.  Patient 
war  so  schwach,  daß  er  sich  nicht  bewegen  konnte. 

Dann  folgten  bis  Sonnabend  Fieberanfälle,  die  etwa  4 — 5  Stunden 
dauerten  und  ein  Intervall  yon  etwa  3  Stunden  hatten.  Das  Fieber 
stieg  bis  40  ^. 

Am  Sonnabend  und  Sonntag  36,4®  Temperatur  und  Appetit.  Am 
Montag  Nachmittag  um  6  Uhr  Schüttelfrost  und  Fieber  bis  3^,7  <>,  das 
bis  10  Uhr  dauerte. 

Es  traten  in  der  Folge  Anfalle  auf  von  4 — 5  Stunden  Fieber  und 
3  Stunden  fieberlosem  Intervall.  Dieser  Zustand  dauerte  4 — 5  Tage, 
dann  folgte  eine  fieberfreie  Zeit  von  2  Tagen,  um  wieder  einem  Fieber- 
anfall Platz  zu  machen. 

Letzter  Anfall  1.  Mai  nachmittags. 

Appetit  augenblicklich  sehr  gut. 

Stuhl  angehalten. 

Morbus  sexualis:  vor  IV2  Jfthren  Gonorrhöe,  kein  starker  Baucher. 

Status  praesens:  Mittelgroßer,  kräftig  gebauter  Mann  in  mäßig 
gutem  Ernährungszustande.     Muskulatur  gut,  geringes  Fettpolster. 

Keine  Ödeme,  kein  Ikterus.  Der  Hucken  ist  mit  zahlreichen  Akne- 
pusteln  bedeckt. 
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Lymphdrüsen :  in  beiden  Leistenbeugen  je  eine  ca.  erbsengroße,  sich 
derb  anfühlende  Drüse. 

Papillen  miitelweit,  reagieren  in  doppeltem  Sinne. 

Mnnd  und  Sachen :  Zange  etwas  belegt,  feucht,  wird  gerade  heraus- 
gestreokt.     Sonst  o.  B. 

Zähne  leidlich. 

Thorax:  gat  gewölbt,  symmetrisch,  beide  Lnngenhälften  beteiligen 
sich  gleichmäßig  an  der  Atmung.  Langengrenzen  normal,  gut  ver- 
schieblich. 

Keine  perkutorischen  Schalldämpfiingen.  Überall  reines  Vesikulär- 
atmen. 

Herz:  Grenzen  normal.  Töne  rein.  Puls  gleichmäßig  regelmäßig 
und  von  normaler  Frequenz. 

Abdomen:  auf  Druck  nirgends  schmerzhaft. 

Banchdecken  straff. 

Leber  nicht  palpabel.     Milz  nicht  palpabel. 

Blase  und  Harnröhre:  Mitunter  beim  ürinlassen  Brennen 
in  der  Harnröhre.     Im  Urin  reichlich  Leukocyten. 

Appetit  gut.     Stahl  angehalten. 

Status  nervoBos:  Sensorium  frei,  keine  Kopfaehmerzen.  Keine  Moti- 
litätsstörungen.    Sensibilität  normal. 

Beflexe  ohne  Besonderheiten. 

3.  Mai.  Abends  starker  Schüttelfrost.  Die  objektive  TJnter- 
snehnng  ergibt  keinen  pathologischen  Befund.  Blutentnahme  zwecks 
bakteriologischer  Untersuchung  (20  com)  aus  der  linken 
Armyene.  Im  gefärbten  Blutpräparat  kein  pathologischer 
Befund. 

4.  Mai.  Fieberfrei.  Genaue  körperliche  Untersuchung  ergibt  an 
Lunge,  Herz,  Abdomen  normalen  Befund. 

Untersuchung:  Im  gefärbten  Blutpräparat  nichts  Patho- 
logisches nachweisbar.     Augenhintergrund  ohne  Besonderheiten. 

G.Mai.  Urin  wird  steril  abgenommen;  es  gelingt  weder 
mit  Nelaton,  noch  mit  Silberkatheter  durch  die  Harn- 
röhre zu  kommen  —  starke  Blutung. 

Mikroskopisch:  reichlich  Leukocyten  und  bewegliche 
Stäbchen.     Abends  starker  Schüttelfrost. 

Blutentnahme.     Leukocytenzahl  8000. 

7.  Mai.  Im  Harne  sind  in  3  Portionen,  welche  gesondert  auf- 
ge£uigen  wurden,  Reinkulturen  von  Bact.  coli  gewachsen. 

8.  Mai.    Im  Blute  sind  9  Keime  von  Bact.  coli  gewachsen. 
Schüttelfrost. 

Die  Untersuchung  per  rectum  ergibt  eine  vergrößerte  Prostata,  aber 
keine  bedeutende  Schmerzhaftigkeit. 

9.  Mai.     Fieberfrei.     Kein  Organbefand. 

16.  Mai.  Fieberfrei.  Urin  leicht  trübe,  enthält  Bact.  coli  in  mäßig 
reichlichen  Mengen  und  Leukocyten. 

19.  Mai.  Keine  Beschwerden.  Urin:  Eiweiß  +  (Spur).  Leukocyten 
mäßig  reichlich,  vereinzelte  bewegliche  Stäbchen. 

30.  Mai.     In  ambulante  Behandlung  entlassen. 
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Kurz  zusammengefaßt  lag  der  Fall  also  folgendermaßen: 
Bei  einem  22jährigen  Patienten  entwickelte  sich  im  Anschluß 
an  eine  Gonorrhöe  eine  Harnröhrenstriktur.  Im  Gefolge  der  Ver- 
engerung der  Urethra  kam  es  etwa  1\U  Jahre  nach  der  gonor- 
rhoischen Infektion  zu  einer  Cystitis,  die  durch  Colibazillen  ver- 
ursacht war  und  zu  einer  Allgemeininfektion  mit  Bact.  coli  ge- 
führt hatte. 

Zur  Pathologie  der  Colisepsis. 

Durch  intravitale  bakteriologische  Blutuntersuchungen  fest^ 
gestellte  Fälle  von  Allgemeininfektion  mit  Bact.  coli  sind  in  noch 
verhältnismäßig  geringer  Zahl  beschrieben.  A  priori  müßte  man 
ja  erwarten,  daß  bei  dem  konstanten  Vorkommen  dieser  Bakterien 
im  Darm  die  Colisepsis  zu  den  häufigeren  Vorkommnissen  gerechnet 
werden  müßte.  Dieser  Annahme  schienen  in  den  80er  und  90er 
Jahren  des  vorigen  Jahrhunderts  die  postmortalen  Blutuntersuchungs- 
ergebnisse zu  entsprechen,  die  in  einem  ungemein  hohen  Prozent- 
satz zu  positiven  Coliblutbefunden  führten.  Aber  der  schon  damals 
ausgesprochene  Zweifel  an  der  Richtigkeit  dieser  Resultate  und 
der  Zuverlässigkeit  der  Methodik  ist  durch  spätere  Untersucher 
gerechtfertigt  worden.  Nach  Simmonds  (5),  der  in  jüngster  Zeit 
mit  einwandsfreiem  Verfahren  postmortale  Untersuchungen  anstellte, 
sind  auch  nach  dem  Tode  Colibazillen  nicht  sehr  häufig  im  Blute 
nachzuweisen.  Er  fand  sie  unter  1200  Sektionen  in  8  ®/o,  und  zwar 
außer  nach  Infektionen  der  Harnwege  besonders  dort,  wo  Er- 
krankungen in  der  Nachbarschaft  des  Verdauungstraktus  uud 
seltener  der  Gallenwege  vorangegangen  waren.  Da  aber  bei 
solchen  postmortal  gewonnenen  Resultaten  immer  noch  der  Ein- 
wand möglich  ist,  daß  in  einem  oder  dem  anderen  Falle  agonal 
oder  erst  nach  dem  Tode  die  Einwanderung  ins  Blut  erfolgte,  so 
bleibt  die  Zahl  der  sicher  nachgewiesenen  Colibakteriämien  eine 
beschränkte. 

Das  Bact.  coli,  das  ja  zweifellos  bei  vielen  örtlichen  Ent- 
zündungen und  Eiterungen,  so  z.  B.  bei  Cholangitis,  Cholecystitis, 
Leberabscessen,  Peritonitis,  Perityphlitis,  Pyelitis,  Cystitis  u.  dgL 
eine  ätiologische  Rolle  spielt,  verursacht  bisweilen  septische  AU- 
gemeinerscheinungen,  die  in  den  meisten  Fällen  durch  eine  Toxin- 
ämie  und  nur  seltener  durch  eine  gleichzeitige  Überschwemmung 
des  Blutes  mit  Bakterien,  durch  eine  Bakteriämie,  bedingt  sind. 
Man  findet  dementsprechend  gerade  bei  denjenigen  Erkrankungen, 
die  doch  in  der  Regel  durch  die  lokale  Tätigkeit  dieser  Bazillen 
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hervorgerufen  werden,  bei  Cholelithiasis  und  Cholecystitis 
verhältnismäßig  selten  Colibazillen  im  Blut.  Ich  habe  bisher  in 
fast  allen,  an  der  hiesigen  Klinik  zur  Beobachtung  kommenden 
Fällen  von  Gallensteinkolik  auf  der  Höhe  des  Anfalls  und  Fiebers 
Blutuntersuchungen  gemacht  und  dabei  niemals  eine  Bakteriämie 
konstatieren  können.  Dagegen  treten  bei  ausgedehnten  Eite- 
rungen im  Lebergebiete  die  Bazillen  öfter  ins  Blut  über. 
(Positive  intravital  erhobene  Blutbefunde  dieser  Art  werden  von 
Netter  (6),  Legendre  und  Raoult(7),  Hanot(8),  Cursch- 
mann(9),  Lenhartz  undWenhardt(lO)  berichtet.)  Gelegent- 
lich hat  man  auch  bei  Erkrankungen,  die  vom  Darm  ausgingen 
Colibazillen  im  Blute  gefunden,  so  in  einem  Falle  von  akuter 
Enteritis  (F.  Holst  (11))  und  bei  Dysenterie  (Alessandri  (12)). 
Ob  dabei  das  Bact.  coli  zugleich  primär  der  Erreger  der  Darm- 
infektion war  oder  erst  sekundär  einwanderte,  bleibt  dahingestellt. 
Eine  sekundäre  Coli-Bakteriämie  kommt  bisweilen  im  Verlauf  von 
Erkrankungen  der  Darmschleimhaut  zur  Beobachtung,  z.  B.  bei 
Cholera  asiatica.  Auch  typhusähnliche  Affektionen  (hohes  Fieber 
bei  niedrigem  Puls,  Milzschwellung,  Durchfälle,  Leibschmerzen), 
bei  denen  Colibazillen  im  Blute  kreisten,  sind  beschrieben  worden 
(Widal  und  Lemmiere  (13)).  In  seltenen  Fällen  fand  man  die- 
selben Bazillen  als  Erreger  der  Blutinfektion  auch  bei  puerperaler 
Sepsis  (Lenhartz,  Lemmiere  (14)). 

Am  häufigsten  spielt  das  Bact.  coli  die  Holle  eines  Sepsis- 
Erregers  bei  den  uns  hier  spezieller  interessierenden  Allgemein- 
infektionen, die  von  den  Harnwegen  ihren  Ausgang  nehmen. 
Wir  berührten  schon  oben  die  Frage,  ob  mehr  die  peripheren  Ab- 
schnitte, Blase  und  Harnröhre,  oder  die  zentralen  Teile  des  Harn- 
apparats, Ureter  und  Nierenbecken  als  Ausgangspunkt  solcher 
Sepsisformen  dienen  und  sprachen  uns  dahin  aus,  daß  wohl  beide 
Abschnitte  gleich  häufig  in  Betracht  kommen.  Als  Beleg  für  diese 
Anschauung  mögen  folgende  kurze  Angaben  aus  der  Literatur 
dienen. 

Zwei  vom  Nierenbecken  ausgehende  Coli-Allgemeininfektionen  mit 
positivem  Blutbefund  sind  von  Lenhartz  mitgeteilt  worden.  Ein 
zweiter  Fall,  den  Sittmann  und  Barlow(15)  bereits  1 894  beschrieben, 
kann  ebenso  hierher  wie  in  die  nächste  Kategorie  gerechnet  werden,  da 
der  Patient  an  Pyelitis  sowohl  wie  an  Cystitis  litt. 

Von  der  Blase  bzw.  von  einer  Cystitis  nahm  die  Sepsis  ihren 
Ausgang  in  einem  Fall  von  Albarran(16)  und  bei  meinen  oben  mit- 
geteilten Eigenbeobachtungen. 

Die  Harnröhre  bildete  die  Eintrittspforte  in  einem  Fall  von 
Deutsches  Archiv  f.  klin.  Medizin.    87.  Bd  32  ^ 
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De  Gennes  und  Hartmann,  die  schon  1888  auf  die  Bedeutung  des 
Colibazillus  für  das  TJrinfieber  hinwiesen,  ferner  bei  einer  Beobachtung 
von  Hitschmann  und  Michel  (nach  Dilatation  einer  Striktur)  und 
in  2  Fällen  von  Bertelsmann  und  Mau  (nach  Bougieren) . 

Interessant  wäre  es,  zu  untersuchen,  ob  die  mitgeteilten  Fälle 
von  Colisepsis  Charakteristika  aufweisen,  die  mit  einer  gewissen 
Gesetzmäßigkeit  bei  Coliallgemeininfektionen  auftreten  und  einen 
speziellen  Hinweis  auf  diese  Art  der  Sepsis  gestatten. 

Da  ist  zunächst  die  Eigentümlichkeit  des  Fieberverlaufs  her- 
vorzuheben. Verhältnismäßig  häufig  scheint  der  intermittie- 
rende Fiebertypus  zu  sein,  der  auch  bei  dem  ersten  von  mir 
mitgeteilten  Fall  sehr  schön  zu  beobachten  ist.  Das  Fieber  hatte 
große  Ähnlichkeit  mit  einer  Quotidiana,  übersprang  freilich  auch 
einmal  einen  Tag  und  zeichnete  sich  durch  seine  ungemein  steilen 
Schwankungen  aus. 

Eine  ganz  ähnliche  Kurve  habe  ich  bei  einem  Falle  von  Coli- 
sepsis und  eiteriger  Pylephlebitis  beobachten  können,  bei  dem  zwar 
die  intravitale  bakteriologische  Blutuntersuchung,  wie  so  häufig  bei 
Coliinfektionen,  versagte,  wo  aber  im  Blut  der  Leiche  und  in  dem 
Eiter  der  Leberabscesse  Colibazillen  in  Reinkultur  gefunden  wurden. 
Die  Kranke  hatte  dabei  tägliche  Abendtemperaturen  von  40 — 41  \ 
während  die  Morgen temperaturen  zwischen  36*^  und  37^  schwankten. 
Gegen  Abend  trat  dabei  stets  ein  heftiger  Schüttelfrost  ein. 

Einen  gleichen  Fiebertypus  zeigte  der  bereits  1896  von  Hitsch- 
mann und  Michel  beschriebene  Fall  von  Colisepsis  nach  Kathe- 
terismus. Ich  setze  die  nach  der  Krankengeschichte  rekonstruierte 
Kurve  zum  Vergleiche  hierher. 

Kurve  1.    Cohsepsis  nach  Katheterismns  (Hitschmann  u.  Michel). 

Resp.  Puls  Temp.  6.  7.   8.   9.  10.  ll.  12.  13.  14.  15.  16.  17.  18.  19.  20.  21.  22.  23. 
90   200   41 

80  180  40 

70  160  39 

60  140  38 

50  120  37 

40  100  36 

Lenhartz  bildete  in  seinen  septischen  Erkrankungen  zwei 
ähnliche  Kurven  ab,  die  von  Colisepsisfällen,  einer  septischen  Pyle- 
phlebitis und  einer  Sepsis  nach  Abort  herrührten  und  machte  be- 
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sonders  auf  die  Neigung  zu  großen  Sprüngen  in  dem  Temperatur- 
verlauf aufmerksam. 

Daß  dieser  Fiebertypus  jedoch  nicht  als  absolute  Regel  hin- 
gestellt werden  kann,  lehrt  der  Fieberverlauf  von  Fall  BI,  der 
eine  mäßig  remittierende  und  lytisch  abklingende  Kurve  zeigte. 

Kurve  2.    Fall  BI.   Colisepsis  nach  Katheterismus  und  Cystitis. 

Resp.PuIsTemp.  23.    24.    25.    26.    27.    28.  1.  III.  2.     3.      4.      5.      6. 


Entsprechend  dem  intermittierenden  Fieber  werden  die  Coli- 
allgemeininfektionen  gewöhnlich  auch  von  Schüttelfrösen  begleitet. 
So  hatte  Fall  2  jedesmal  vor  dem  Fieberanstieg  einen  schweren 
Schüttelfrost  zu  überstehen.  Auch  bei  dem  erwähnten  Fall  von 
Pylephlebitis  konnte  ich  täglich  Schüttelfröste  beobachten.  Dagegen 
blieben  dieselben  bei  dem  anderen  Fall  mit  mehr  kontinuierlichem 
Fieber  aus.  Hier  machte  sich  nur  gelegentlich  ein  leichtes  Frösteln 
bemerkbar. 

Die  Pulsfrequenz  scheint  bei  der  Colisepsis  meist  der  Fieber- 
höhe zu  entsprechen.  Bei  der  einen  meiner  Beobachtungen  Fall  B II 
wurde  freilich  wiederholt  auch  trotz  hohen  Temperaturanstieges 
keine  entsprechende  Pulssteigerung  konstatiert,  so  daß  man  an  das 
Mißverhältnis  zwischen  Pulsfrequenz  und  Fieberhöhe  beim  Typhus 
abdominalis  erinnert  wurde.  Dieses  Verhalten  wird  aber,  wie  es 
scheint,  nur  ausnahmsweise  gefunden. 

Von  metastatischen  Organerkrankungen  konnte  ich 
in  meinen  beiden  Fällen  nur  pneumonische  Erscheinungen  kon- 
statierten, die  als  septische  bronchopneumonische  Herde  aufgefaßt 
werden  mußten.  Endokarditis  bei  Colisepsis  nach  Infektionen 
der  Hamwege  sahen  Hitschmann  und  Michel  sowie  Sitt- 
mann und  Bar  low  in  ihren  Fällen,  aber  auch  über  eiterige 
Metastasen  in  Nieren,  Milz  und  in  der  Haut  wird  berichtet  (H  i  t  s  c  h  - 
mann,  Lenhartz),  ja  selbst  Meningitis  ist  als  Metastase  bei 
Colisepsis  beobachtet  worden  (Stern). 

Die  Milz  war  in  den  zur  Sektion  gekommenen  Fällen  meist 
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vergi-ößert.  Bei  den  hier  mitgeteilten  Fällen  konnte  klinisch  keine 
Vergrößerung  nachgewiesen  werden. 

Die  Leukocytenzahl  scheint  bei  der  Colisepsis  meist  er- 
höht zu  sein.  In  einem  Falle  zählte  ich  9200,  in  dem  zweiten  9800. 
Dieses  Auftreten  einer  Leukocytose  bei  nicht  mit  Eiterung  ein- 
hergehenden Coliinfektionen  erscheint  mir  interessant  im  Gegen- 
satz zu  der  Leukopenie  im  Verlaufe  der  durch  den  nahen  Ver- 
wandten des  Colibakteriums,  durch  den  Typhusbazillus,  bedingten 
BakteriäiÄie.  Bei  Colisepsis,  die  mit  Eiterung  einhergeht,  ist 
wiederholt  starke  Leukocytose  beobachtet  worden  (Hitsch- 
mann u.  a.). 

Bei  dem  einen  der  mitgeteilten  Fälle  (Fall  1)  nahm  ich  Gelegen- 
heit, auch  die  Agglutinationsverhältnisse  des  Blutserums 
zu  prüfen.  Da  stellte  sich  nun  heraus,  daß  dasselbe  Typhus-  und 
Paratyphusbazillen  überhaupt  nicht  agglutinierte,  dagegen  wurde 
ein  Colistamm  aus  unserer  Sammlung  im  Werte  von  1:80  aggluti- 
niert.  Gegenüber  dem  eigenen,  aus  dem  Blute  der  Patientin  ge- 
züchteten Stamm  hatte  das  Serum  der  Kranken  einen  Agglotina- 
tionstiter  von  1 :  160  und  zwar  konnte  derselbe  Titer  zweimal, 
sowohl  auf  der  Höhe  des  Fiebers,  wie  auch  in  der  fiekonvalescenz 
festgestellt  werden. 

Dieser  Befund  gab  mir  Veranlassung,  mit  demselben  Stamm 
bei  einer  Anzahl  von  Patienten,  die  aller  Wahrscheinlichkeit  nach 
an  lokalen  Coliinfektionen  litten,  Agglutinationsprüfungen  vorzu- 
nehmen. Ich  untersuchte  5  Fälle  von  Cholelithiasis,  die  mit  akuten 
Anfällen  zu  uns  kamen  und  von  denen  der  eine  Patient  schon  seit 
Jahren  an  seiner  Krankheit  litt.  Viermal  bekam  ich  dabei  Agglu- 
tinationswerte von  1 :  80  und  einmal,  in  dem  Falle  mit  protrahiertem 
Krankheitsverlauf,  einen  Titer  von  1 :  320.  Schließlich  untersuchte 
ich  auch  einen  Fall  mit  Ikterus,  Lebercirrhose  und  Cholangitis. 
Derselbe  bot  einen  Agglutinationstiter  von  1:160.  Parallel  versuche, 
die  ich  mit  einer  anderen  aus  dem  hiesigen  hygienischen  Institut 
stammenden  Kultur  bei  denselben  Seris  vornahm,  ergaben  nur  wenig 
differente  Werte. 

Der  Ausfall  der  Serumreaktion  ist  ja  bekanntermaßen  bei  den 
Coliinfektionen  infolge  der  Verschiedenheit  der  einzelnen  Colirassen 
sehr  viel  weniger  eindeutig  wie  bei  Typhusinfektionen.  In  der  Regel 
agglutiniert  das  Serum  von  Menschen,  die  an  Coliinfektionen  leiden, 
wie  in  dem  oben  beschriebenen  Falle  den  homologen  Stamm,  d.  h. 
den  aus  dem  infizierenden  Krankheitsherde  gezüchteten  Stamm 
meist  in  beträchtlich  höherem  Grade  als  heterologe  Stämme.    Dabei 
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gilt  folgendes  Gesetz  (Pfaundler  (19));  Wenn  ein  Serum  die 
Fähigkeit  erlangt  hat,  Colistämme  zu  agglntinieren,  so  ist  sein 
Agglutinationsvennögen  für  den  infizierenden  Stamm  am  höchsten^ 
für  die  anderen  Stämme  um  so  geringer,  je  weniger  sie  jenem 
nahestehen. 

Im  allgemeinen  kann  man  sagen,  daß  das  Serum  normaler 
Menschen  keinen  hohen  Agglutinationswert  gegenüber  Colibazillen 
hat.  Ich  prüfte  das  Serum  von  8  gesunden  Menschen  gegenüber 
dem  aus  dem  Blute  von  Fall  1  gezüchteten  Stamm  und  fand  nirgends 
höhere  Werte  als  im  Höchstfalle  1:40.  Von  größter  Wichtigkeit 
bei  der  Beurteilung  des  Agglutinationswertes  gegenüber  Colibazillen 
wird  stets  die  Feststellung  der  maximalen  Agglutinations Wirkung 
sein.  Höhere  Werte  von  1 :  80  aufwärts  werden  immer  den  Ver- 
dacht auf  eine  Coliinfektion  lenken  müssen.  Dabei  ist  freilich 
stets  daran  zu  denken,  daß  positive  Agglutinationswerte  gegenüber 
den  Colibazillen  auch  eine  Folge  von  Gruppenagglutination  sein 
können.  Es  kann  ein  Typhus  oder  Paratyphus  vorliegen  mit  hohen 
Werten  gegenüber  dem  spezifisch  infizierenden  Bazillus.  Dann  ist 
der  Agglutinationswert,  den  man  für  das  Bact.  coli  bekommt,  nur 
ein  Ausdruck  der  Gruppenagglutination.  Man  kann  also  nur  dann 
sagen,  daß  der  hohe  Coliagglutinationswert  spezifisch  für  eine  Coli- 
infektion ist,  wenn  man  erstens  einen  hohen  Titer,  also  mindestens 
1:80  bekommt,  und  wenn  man,  wie  in  dem  oben  beschriebenen 
Fall  1  die  Reaktion  des  Serums  gegenüber  Typhus  und  Paratyphus 
geprüft  und  als  negativ  gefunden  hat.  Ist  schließlich  auch  noch 
gegenüber  dem  Typhus-  und  Paratyphusbazillus  ein  Agglutinations- 
wert vorhanden,  so  muß  durch  den  Castellani'schen  (20)  Ab- 
sättigungsversuch  die  Typhus-  bzw.  Paratyphuskomponente  bei 
dem  Zustandekommen  der  Agglutination  ausgeschaltet  werden,  um 
festzustellen,  ob  auch  dann  noch  positive  Coliagglutination  zurück- 
bleibt. 

Nachdem  die  oben  mitgeteilte  Beobachtung  von  Colisepsis 
Gelegenheit  gegeben  hatte,  die  Agglutinationsverhältnisse  an  einem 
besonders  reinen  Fall  zu  studieren  und,  nachdem  ich  bei  6  anderen, 
mehr  lokalen  Coliiufektionen  verhältnismäßig  hohe  Agglutinations- 
werte bekommen  habe,  möchte  ich  mich  doch  nicht  so  ganz  ab- 
lehnend wie  Köhler  und  Scheffler  (21)  u.a.  gegenüber  der 
Serodiagnose  der  Colibazillosen  verhalten.  Ich  glaube,  daß  z.  B. 
bei  der  DifFerentialdiagnose  zwischen  Cholelithiasis  und  anderen 
Schmerzattacken  sowie  bei  der  Unterscheidung  zwischen  entzünd- 
lichen  und   cirrhotischen  Prozessen  der  Leber   ein   hoher  Agglu- 
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tinationstiter  gegenüber  Colibazillen  unter  Berücksichtigung  aller 
anderen  Momente  mit  Vorteil  als  unterstützendes  Symptom  für  die 
Diagnose  herangezogen  werden  kann. 

Zur  Vervollständigung  habe  ich  noch  versucht,  bakterizide 
Stoffe  in  dem  Blutserum  der  an  Colisepsis  Erkrankten  nachzu- 
weisen. Ich  ging  dabei  genau  nach  dem  Verfahren  vor,  wie  es 
Stern  für  seine  bakterizide  Beaktion  beim  Typhus  abdominalis 
empfiehlt.  Es  ist  mir  jedoch  nicht  gelungen,  irgendwelche  bakterien- 
tötende Stoffe  nachweisen  zu  können. 
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Aus  der  medizinischen  Klinik  zu  Heidelberg 
(Direktor  Geh.-Rat  Erb). 

DiifDse  Phlegmone  des  ganzen  Ösophagus  nnd  Magens. 

Von 

Dr.  Maximilian  Pfister, 

Assistenzarct  der  EUnik. 

Unter  den  pathologischen  Veränderungen  der  Speiseröhre  und 
des  Magens  ist  die  eiterige  Entzündung  eine  seltene  und  schwer 
mit  Sicherheit  zu  diagnostizierende  Erkrankung ;  sie  ist  in  so  aus- 
gedehntem Grade  wie  bei  dem  vorliegenden,  in  der  medizinischen 
Klinik  beobachteten  Falle  noch  nicht  beschrieben  worden.  Der- 
selbe verdient  daher  allgemein  bekannt  zu  werden,  zumal  auch 
die  klinischen  Erscheinungen  so  ausgeprägt  waren,  daß  mit  großer 
Wahrscheinlichkeit  die  richtige  Diagnose  gestellt  werden  konnte. 

Ein  21  Jahre  alter  Landwirt,  angeblich  früher  nie  emBtlich  krank, 
war  am  6.  November  wie  gewöhnlich  gesund  frühmorgens  zur  Arbeit 
aufs  Feld  gegangen.  Ganz  plötzlich  waren  gegen  8  Uhr  Schmerzen 
im  Halse  beim  Schlacken  aufgetreten,  die  ihn  jedoch  an  seiner  Arbeit 
nicht  weiter  hinderten ;  sonst  hatte  er  den  ganzen  Tag  über  keine  weiteren 
Beschwerden,  nur  das  Schlacken  machte  ihm  zunehmend  größere  Mühe, 
besonders  feste  Speisen  und  warme  Getränke  schmerzten  ihn  heftig  im 
Halse.     In  der  Nacht  schlief  er  noch  ganz  gut« 

Am  nächsten  Tage  waren  die  Schmerzen  viel  heftiger  geworden,  es 
war  ihm  nicht  mehr  möglich,  feste  Speisen  zu  schlucken,  aber  auch 
Getränke  verorsachten  ihm  beim  Schlacken  so  starke  Beschwerden,  daß 
er  sich  scheute,  etwas  zu  sich  zu  nehmen.  Der  Hals  soll  äußerlich  und 
>  zwar  besonders  auf  der  linken  Seite  angeschwollen  gewesen  sein.  Der 
Patient  hatte  leichtes  Kopfweh  und  Stechen  mitten  auf  der  Brust,  haupt- 
sächlich bei  Bewegungen.  Nichtsdestoweniger  arbeitete  er  noch  den 
ganzen  Tag;  als  er  jedoch  abends  nach  Hause  kam,  fühlte  er  sich  nicht 
recht  wohl,  war  sehr  müde  und  legte  sich  gleich  zu  Bett.  In  der  Nacht 
konnte  er  wegen  der  Schmerzen  im  Halse  nicht  schlafen. 

Am  8.  November  blieb  er  zu  Bett  liegen,  da  er  sich  schwach  und 
krank    fühlte.     Die    Schmerzen   im  Halse   und   auf  der  Brust   bestanden 


500  XXEX.  Pfmter 

in  unveränderter  Heftigkeit  dauernd  fort,  auch  das  Sprechen  tat  ihm 
weh;  femer  hatte  er  einige  Male  gallig  aussehende  Flüssigkeit  er- 
brochen. Eigentliches  Frostgefuhl  will  Patient  nicht  gehabt  haben, 
doch  sei  ihm  öfters  heiß  geworden. 

In  der  folgenden  Nacht  waren  die  Schmerzen  fast  unerträglich;  es 
wurde  deshalb  zum  ersten  Male  der  Arzt  geholt,  der  durch  eine  Morphium- 
injektion Linderung  zu  verschaffen  suchte.  Am  4.  Tage  hatte  sich  sein 
Befinden  weiterhin  rasch  verschlechtert;  es  trat  wiederholtes  Erbrechen  auf. 

Bei  seiner  Aufnahme  in  die  medizinische  Klinik  am 
10.  Novbr.  klagte  der  Patient  hauptsächlich  über  fortwährende  starke 
Schmerzen  im  Halse  und  unter  dem  Brustbein,  die  sich 
beim  Schlucken  bis  zur  XJnerträglichkeit  steigerten,  über 
große  Mattigkeit,  Kopfweh  und  unstillbares  Durstgefühl. 
Von  einer  Ursache  für  seine  Erkrankung  wußte  Patient  nichts  zu  be- 
richten ;  er  wurde  genau  danach  gefragt,  ob  er  nicht  etwa  einen  Knochen 
oder  sonst  einen  Körper,  der  ihn  hätte  verletzen  können,  verschluckt, 
oder  irgend  eine  ätzende  Flüssigkeit  getrunken  habe;    er  verneinte  alles. 

Bei  der  Untersuchung  bot  der  mittelgroße  Patient  das  Bild 
eines  schwer  kranken  Mannes.  Zeichen  von  Indolenz  im  psychischen 
Verhalten,  wie  sie  nach  Angabe  des  einweisenden  Arztes  beim  Patienten 
selbst  wie  auch  bei  einigen  Mitgliedern  der  Familie  bestehen  sollten, 
ließen  sich  bei  dem  schweren  Allgeraeinzustand  nicht  sicher  feststellen. 
Das  Gesicht  war  blaß,  gelblich  und  eingefallen,  der  Ausdruck  matt  und 
ängstlich,  der  Körper  mager,  die  Haut  trocken  und  schlaff,  Atmung  kaum 
beschleunigt,  aber  etwas  oberflächlich,  Zunge  dick  weiß  belegt,  mit 
Neigung  zum  Trocken  werden,  starker  Foetor  ex  ore.  Wunden  oder  Spuren 
von  Verätzungen  auf  der  Zunge  oder  sonst  an  der  Mundschleimhaut 
nirgends  zu  sehen,  Tonsillen,  weicher  Gaumen  und  hintere  Rachenwand 
etwas  gerötet,  aber  nicht  geschwollen.  Im  unteren  Halsdreieck 
der  rechten  Seite  eine  weiche,  auf  Druck  schmerzhafte  Schwellung 
etwa  von  der  doppelten  Größe  eines  Fünfmarkstücks,  am  Unterkiefer- 
winkel derselben  Seite  einige  kleine,  leicht  geschwollene  Drüsen.  Bei 
Druck  auf  den  Kehlkopf  und  besonders  die  Gegend  direkt  über 
dem  Schildknorpel  wird  lebhafter  Schmerz  geäußert,  weiter  bestand 
eine  deutliche  Druck-  und  in  noch  höherem  Maße  Perkussions- 
empfindlichkeit längs  des  ganzen  Sternums,  während  die 
Magengegend  und  speziell  das  Epigastrium  weniger  empfindlich  waren. 
Das  Abdomen  war  weder  aufgetrieben  oder  besonders  gespannt,  noch 
bot  es  sonst  bei  der  Untersuchung  irgendwelche  pathologischen  Verhält- 
nisse, ebenso  ergaben  Herz  und  Lungen  normalen  Befund.  Leber  und 
Mils  nicht  nachweisbar  vergrößert ;  per  rectum  nichts  Abnormes ;  Nerven- 
system ohne  pathologische  Veränderungen.  Der  Urin  enthielt  reichlich 
Albumen,  mikroskopisch  Leukocyten,  Epithelien  und  spärlich  hyaline  und 
fein  granulierte  Zylinder.  Die  Temperatur  ging  am  ersten  Tag  der  Be- 
obachtung nicht  über  37,9  ^,  der  Puls  war  leidlich  kräftig,  regelmäßig 
und  ziemlich  weich,   108. 

Beim  Versuch  zu  schlucken  machte  der  Kranke  unter  schmerz- 
hafter Verziehung  des  Gesichts  angestrengte  Würgbewegungen, 
wie    man    es   bei    Leuten  mit  hochgradiger  Angina  parenchymatosa  oder 
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soDBtIgen  entzündlichen  Schwellangen  im  Rachenraam  sieht;  auf  diese 
Weise  vermochte  er  unter  großen  Schmerzen  jedesmal  einen  kleinen 
Schlack  Wasser  hinunterzubringen.  Bei  der  Untersuchung  mit 
dem  Kehlkopfspiegel  zeigte  sich  die  ganze  Schleimhaut 
des  unteren  Pharynx-  und  Glottiseinganges  stark  ge- 
rötet, glänzend  und  entzündlich  geschwollen,  die  Epi- 
glottis  verdickt,  an  manchen  Stellen  am  Bande  leicht 
erodiert,  die  beiden  Ligg.  ary-epiglottica  ebenfalls  ge- 
schwollen und  ulceriert,  im  rechten  Sinus  piriformis  ein 
eiterig  belegter,  länglicher,  apfelsinenkerngroßer  Schleim* 
haut  defekt;  die  Stimmbänder  erschienen  intakt.  Das  Ganze  machte 
den  Eindruck  einer  erst  einige  Tage  bestehenden  akuten  Entzündung. 

Im  weiteren  Verlauf  der  Krankheit  trat  rasch  eine  zunehmende 
Verschlechterung  ein. 

Am  11.  November  klagte  der  Patient  über  heftige  Schmerzen  im 
Leib,  die  Magengegend  und  das  Epigastrium  waren  äußeret 
druckempfindlich  geworden,  deutliche  jperitonitische  Symptome 
bestanden  jedoch  nicht;  Erbrechen  war  seit  der  Aufnahme  nicht  mehr 
erfolgt,  die  Temperatur  war  bis  auf  38,2^  gestiegen,  der  Puls  wurde 
sehr  frequent  und  klein,  die  Atmung  in  geringem  Grade  dyspnoisch. 
Gegen  Abend  fing  der  Patient  an  zu  delirieren,  zeigte  eine  auffallend 
große  Unruhe  und  war  in  der  Nacht  kaum  im  Bett  zu  halten.  Trotz 
wiederholter  Morphiuminjektionen  jammerte  er  ständig  über  unerträg- 
liche Schmerzen  vom  Bachen  herunter  unter  das  Sternum 
ins  Epigastrium;  es  erfolgte  2 mal  Stuhl  ins  Bett,  der  weder  Blut 
noch  Eiter  enthielt. 

Am  12.  November,  also  am  7.  Krankheitstage,  trat  unter  zu- 
nehmenden Kollapserscheinungen  der  Tod  ein. 

Bei  der  Frage  der  klinischen  Diagnose  bot  der  mit  dem 
Kehlkopfspiegel  erhobene  Befund  einer  Pharyngitis  ulcerosa  einen 
wesentlichen  Anhaltspunkt.  Es  wurde  aus  dem  Absceß  am  Halse 
und  den  Schmerzen  unter  dem  Sternum  angenommen,  daß  der  ent- 
zündliche Prozeß  sich  weiter  nach  unten  ins  periösophageale  Gewebe 
fortgepflanzt  und  wie  die  große  Empfindlichkeit  im  Epigastrium  und 
der  Magengegend  anzeigten,  auch  auf  den  Magen  übergegriffen 
haben  würde.  Der  schwere  Allgemeinzustand  und  die  reichliche 
Albumenmenge  berechtigte  ferner  zur  Annahme  einer  allgemeinen 
Sepsis. 

Die  2  Stunden  nach  dem  Tode  ausgeführte  Sektion  übertraf 
noch  bei  weitem  unsere  Erwartungen. 

Beim  Ablösen  der  Haut  des  Halses  entleerte  sich  aus  dem  rechten 
unteren  Halsdreieck  flüssiger  Eiter;  die  eiterige  Infiltration  des  ünter- 
hautzellgewebes  an  dieser  Stelle  erstreckte  sich  nach  oben  bis  zum  rechten 
Schilddrüsenlappen,  nach  unten  in  das  substemale  Gewebe;  sie  hatte 
sich  auf  das  Unterhautbindegewebe  beschränkt,  Thyreoidea,  Gefäße  und 
andere  Organe  in  der  Nachbarschaft  waren  nicht  ergriffen.     Bei  der  Er- 
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Öffnung  des  Thorax  quoll  aus  dem  yorderen,  in  seiner  gansen  Ausdehnung 
infiltrierten  Mediastinum  reichlich  Eiter.  Von  da  hatte  sich 
der  Prozeß  auf  die  Oberfläche  der  linken  Lunge  fortgesetzt,  welche 
fleckig,  teilweise  netzartig  eiterig-fibrinös  belegt  erschien,  während  die 
Pleura  der  rechten  Lunge  in  normaler  Olätte  glänzte.  Beide  Lungen 
waren  gleichmäßig  kleinblasig  gebläht,  die  Unterlappen,  in  stärkerem 
Maße  der  rechte,  von  multiplen  bis  kirschkemgroßen,  ihre  serösen  Über- 
züge mit  etwas  spärlicheren  und  kleineren  Hämorrhagien  durchsetzt, 
im  übrigen  nicht  wesentlich  verändert.  Außer  zahlreichen  Petechien,  die 
durch  das  Epikard  schimmerten,  zeigte  das  Hera  keine  pathologischen 
Yerhältnisse. 

Von  den  Bauchorganen  fiel  beim  Situs  Tor  allem  der  Magen  auf, 
der  in  seiner  ganzen  Ausdehnung  in  sonderbarerweise  bläulich-schwarz 
verfärbt  und  prall  gebläht  erschien,  so  daß  man  befürchten  mußte, 
er  könne  beim  geringsten  Versuch,  ihn  herauszuheben,  platzen.  Durch 
Fibrinbeläge  war  er  außerdem  mit  der  Umgebung,  den  Unterfiächen  von 
Leber,  Milz  und  Diaphragma  verklebt. 

Das  übrige  Peritoneum  war  vollkommen  intakt,  eine  allgemeine  Peri- 
tonitis bestand  nicht.  Milz  etwas  vergrößert,  Kapsel  prall  gespannt, 
Pulpa  dunkelrot  und  sehr  weich,  Follikel  noch  zu  erkennen.  Nieren 
von  normaler  Größe,  glatter  Oberfläche,  Parenchym  ausgesprochen  getrübt. 
Binde  normal  breit.  Leber,  Pankreas,  Blase,  Genitalien,  GefKße  usw. 
ohne  pathologischen  Befund. 

Nach  Herausnahme  der  Organe  des  Verdauungstraktus  im  Zusammen- 
hang ergaben  sich  nun  hochgradige  Veränderungen  des  Öso- 
phagus und  Magens.  Während  die  Mundhöhle,  Zunge  und  Ton- 
sillen, welch  letztere  kaum  aus  ihren  Nischen  hervorragten,  keinerlei 
pathologische  Prozesse  aufwiesen,  begannen  im  unteren  Abschnitt  des 
Pharynx  bzw.  am  Aditus  laryngis  die  ersten  Veränderungen.  Die 
Mukosa  des  Pharynx  ist  geschwollen,  der  Kehldeckel  ver- 
dickt, an  den  Bändern  erodiert,  ebenso  die  Ligg.  ary-epiglottica  ge- 
schwollen und  beiderseits  ulceriert,  ein  größerer  Substanzverlust  auf  der 
linken  Seite  etwas  unterhalb  der  Ligg.  ary-epiglottica,  ein  ca.  1  cm 
langer,  unregelmäßig  begrenzter,  länglicher,  schmierig  belegter  Schleim- 
hautdefekt im  rechten  Sinus  piriformis.  Im  Grunde  dieses  Geschwürs 
tritt  die  dunkel  verfärbte  Submukosa  zum  Vorschein.  Der  Binnenraum 
des  Kehlkopfs,  speziell  die  Stimmbänder,  sowie  die  Trachea  erweisen  sich 
als  nicht  wesentlich  pathologisch  affiziert. 

Der  Ösophagus  fühlt  sich  von  außen  als  ein  dickwan- 
^^S^'^y  gespanntes  Bohr  an;  das  peri-ösophageale  Binde- 
gewebe ist  vertebralwärts  weniger  stark  eiterig  infiltriert 
als  nach  vorne  gegen  das  Mediastinum  zu.  Beim  Auf- 
schneiden der  Speiseröhre  wölben  sich  die  Ränder  nach 
außen  um;  die  auffallendste  Veränderung  ist  nun  eine 
hochgradige  Verdickung  der  Wandung,  welche  durch  eine 
grünlich  schwarze,  ödematös  weiche,  schwappende,  feuchtem 
Zunder  ähnliche  Masse  von  gangränartigem  Charakter 
gebildet  wird,  die  ihren  Sitz  zwischen  Mukosa  und  Mus- 
kularis hat.      Es    zeigt    sich    die    fast  ausschließliche  Beteiligung  der 
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Sabmukosa  an  dem  gangränös-eiterigen  Prozeß  auch  dadurch  sehr  deut- 
lich, daß  sich  an  dem  in  Formol  gehärteten  und  dann  in  Spiritus  kon- 
servierten Präparate  die  schwärzliche  Masse  leicht  aus  ihren  beiderseitigen 
Hüllen  zwischen  Mukosa  und  Muskularis  herausschälen  läßt.  Diese  Ver- 
änderung der  Submukosa  beginnt  im  obersten  Abschnitt  des  Ösophagus; 
an  seiner  vorderen  Wand  etwas  höher,  schon  an  der  Hinterfiäche  des 
Larynx,  so  daß  es  den  Anschein  hat^  als  ob  der  gangränöse  Prozeß 
direkt  mit  den  nlcerösen  Stellen  am  Lar3rnxeingang  und  Sinus  piriformis 
in  Verbindung  stände;  an  der  vertebralen  Wand  der  Speiseröhre  fangt 
die  Affektion  etwas  tiefer  an  da,  wo  die  Pharynxkonstriktoren  in  die 
Ösophagusmuskulatur  übergehen.  In  vollkommen  gleichmäßiger 
Weise  erstreckt  sich  der  Prozeß  auf  die  Submukosa  des 
ganzen  Ösophagus,  geht  kontinuierlich  an  der  Cardia  auf 
den  Magen  über,  dessen  Wandung  nicht  wie  es  bei  der  Betrachtung 
von  außen  erschien,  durch  flüssigen  oder  gasförmigen  Inhalt  aufgebläht 
war,  sondern  dieses  Aussehen  durch  eine  hochgradige  Verdickung  erhielt, 
welche  gerade  wie  beim  Ösophagus  die  ebenfalls  schieferig  verfärbte 
Submukosa  in  der  ganzen  Ausdehnung  des  Magens  betrifft  und  mit  der 
ins  Lumen  vorragenden  Valvula  pylori  wie  abgeschnitten 
aufhört.  Die.  Dicke  der  Wandung  ist  überall  ziemlich 
gleichmäßig,  beim  Magen  kaum  größer  als  beim  Öso- 
phagus, im  Mittel  etwa  1^/g  cm,  an  den  dicksten  Stellen 
2  cm.  Durch  die  Schwellung  der  Submukosa  ist  das  Lumen  des  Öso- 
phagus erheblich  verkleinert,  die  Mukosa  in  Längsfalten  ge- 
legt. Im  übrigen  sieht  die  Schleimhaut  verhältnismäßig  wenig  be- 
teiligt aus.  Im  Ösophagus  ist  dieselbe  blaß,  an  zwei  unregelmäßig 
begrenzten  Stellen  hinter  der  Thyreoidea  und  dann  nahe  über  der  Cardia 
in  einer  Flächenausdehnung  von  ca.  1  X  2  cm  bzw.  3  X  ^  ^^  nekrotisch, 
so  daß  daselbst  die  dunkle  Submukosa  frei  zum  Vorschein  tritt,  im 
übrigen  ist  die  Schleimhaut  noch  fest  mit  der  Submukosa  verbunden. 
Die  Mukosa  des  Magens  erscheint  stärker  afflziert,  sieht  wie  ge- 
kocht aus,  verdickt  und  in  wulstige  Falten  gelegt,  ihre  Ober- 
fläche rauh;  einige  kleinere  Stellen  besonders  weich  in  beginnender  Ne- 
krose. Die  Submukosa  liegt  jedoch  nirgends  frei ;  bei  einem  etwa  pfennig- 
stückgroßen, runden  Snbstanzverlust  in  der  Mitte  der  kleinen  Kurvatur 
wird  der  Qrund  durch  weißliches  mehr  derbes  Gewebe  gebildet;  die 
Bänder  sind  abgerundet  wie  bei  einem  älteren  Ulcus  rotundnm. 

Duodenum  und  übriger  Darm  zeigen  keine  pathologischen  Verände- 
rungen; von  einem  Fremdkörper  ist  im  Intestinaltraktus  nirgends  eine 
Spur  nachzuweisen. 

Das  pathologisch-anatomische  Bild,  welches  die  Sektion  darbot, 
ist  das  einer  dilFusen,  phlegmonösen  Ösophagitis  und  Gastritis  mit 
sekundärer  Sepsis. 

In  den  mikroskopischen  Präparaten  zeigte  sich  die  Epithel- 
schicht des  Ösophagus  vollkommen  intakt,  die  Zellen  scharf  begrenzt  und 
gut  farbbar;  in  der  darunter  liegenden  Schicht  der  Tunica  propria  und 
MuBcularis  mucosae  traten  die  ersten  Veränderungen  auf.  Kleine  B.  u  n  d- 
zellen  infiltrieren  das  ganze  Gewebe  und  drängen  die  einzelnen 
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Muskelfaserzüge  auseinander,  so  daß  diese  Schicht  mehrfoch  yerbreiteit 
erscheint ;  die  stark  verdickte  Submokosa  wird  durch  ein  dichtes  Maschen- 
netz aus  fädigem  und  körnig-geronnenem  Fibrin,  das  zahl- 
reiche Leukocyten  einschließt,  gebildet.  Zum  Teil  ist  das  Bindegewebe 
nekrotisch,  zu  einer  körnigen,  grünlich  pigmentierten  Detritusmasse  zer- 
fallen. Die  Muskularis  ist  gleichfalls  stark  infiltriert,  die  Faserzüge 
durch  Reihen  von  Rundzellen  auseinander  geschoben.  Die  Blutgefäße 
besonders  in  der  Muskularis  stark  gefüllt,  die  Serosa  ebeiifalls,  aber  nur 
in  geringem  Grade  infiltriert. 

Die^  Magenwandung  weißt  ganz  analoge  Verhältnisse  auf,  doch  finden 
sich  in  der  untersten  Schleimhautschicht  herdweise  kleinzellige  Infiltra- 
tionen zwischen  den  Drüsenschläuchen,  im  übrigen  bot  die  Submukosa 
ganz  dasselbe  Bild  wie  beim  Ösophagus.  Die  Gefäße  waren  zum  Teil 
thrombosiert,  an  anderen  Stellen  fanden  sich  Hämorrhagien,  Submukosa 
und  Serosa*  ziemlich  stark  verbreitert,  von  streifigem  Fibrin  und  Leuko- 
cyten durchsetzt.  In  den  nach  Gram  gefärbten  Schnitten  fanden  sich  in 
den  infiltrierten  Partien  und  besonders  reichlich  in  den  zerfallenen  Fibrin- 
massen zahlreiche  Streptokokken. 

Einen  zweiten  Fall,  bei  welchem,  wie  bei  dem  mitgeteilten, 
die  phlegmonöse  Entzündung  Ösophagus  und  Magen  in  ihrer  ganzen 
Ausdehnung  in  kontinuierlicher  Weise  ergriffen  hat,  konnte  ich, 
wie  erwähnt,  in  der  Literatur  noch  nicht  beschrieben  finden. 

Die  zur  Eiterung  neigenden  Entzündungen  kommen  als  zirkum- 
skripte Abscesse  und  als  diffuse,  eine  mehr  oder  weniger 
große  Ausdehnung  einnehmende  Formen  vor,  auch  letztere  bleiben 
meist  auf  eines  der  beiden  Organe  allein  beschränkt.  Die  diflfuse 
Entzündung  ist  beim  Magen  häufiger,  während  bei  den  im  übrigen 
sehr  seltenen  eiterigen  Erkrankungen  des  Ösophagus  mehr  lokale 
Prozesse  beschrieben  sind.  Die  letzte  tabellarische  Zusammen- 
stellung der  bis  1900  in  der  Literatur  veröffentlichten  Fälle  über 
Gastritis  phlegmonosa  findet  sich  in  einer  Dissertation  von  Jacoby  (1); 
es  sind  dies  66  überwiegend  diffuse  Formen.  Dazu  kommen  noch 
2  weitere  Fälle  (2,3),  die  bei  Jacoby  nicht  aufgeführt  sind. 

Die  Kasuistik  der  Ösophagusphlegmone  ist  viel  spärlicher. 
Außer  10  von  Zenker  (4)  sezierten  Fällen,  von  denen  nur  in  einem 
die  Phlegmone  über  den  ganzen  Ösophagus  sich  erstreckte,  und  der 
von  Ackermann  (5)  mitgeteilten  Beobachtung  von  Fortsetzung 
einer  phlegmonösen  Gastritis  auf  einen  Teil  des  Ösophagus  sind 
nur  noch  je  ein  Fall  von  Beifrage  (6)  und  Heß  1er  (7)  beschfieben 
worden. 

Aus  dem  Wesen  einer  phlegmonösen  Bindegewebsentzündung 
versteht  es  sich  von  selbst,  daß  die  in  den  Lehrbüchern  getrennt 
beschriebene  Ösophagitis  und  Gastritis  phlegmonosa  eine  einheit- 
liche Erkrankung  sind,  die  einmal  auf  eine  kleine  Absceßbildung 
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in  diesem  oder  jenem  Organ  beschränkt  bleiben,  oder  in  mehr  oder 
minder  großer  Ausbreitung  sich  ausdehnen  und  so  auch  von  dem 
einen  auf  das  andere  Organ  übergreifen  kann  und  schließlich  wie 
bei  unserem  Fall  den  gesamten  Ösophagus  und  Magen  gleichmäßig 
betrifft. 

Das  Zustandekommen  der  Erkrankung  ist  an  eine  Infektion 
mit  eitererregenden  Mikroorganismen  geknüpft.  Als  Eingangs- 
pforten hierfür  spielen  namentlich  Verletzungen  durch  ver- 
schluckte Fremdkörper  eine  Rolle,  besonders  bei  der  Er- 
krankung des  Ösophagus  —  in  beiden  ausführlicher  beschriebenen 
Fällen  von  Ösophagitis  purulenta  hatte  sich  die  Entzündung  im 
Anschluß  an  eine  verschluckte  Gräte  bzw.  ein  Knochenstück  ent- 
wickelt — ,  während  im  Magen,  freilich  selten,  ulceröse  Prozesse 
die  Invasion  begünstigen  können.  Solche  an  schon  bestehende  Er- 
krankungen des  Ösophagus  und  Magens  sich  anschließende  Eite- 
rungen bleiben  meist  ziemlich  zirkumskript.  Die  in  der  älteren 
Literatur  als  Ursache  beschuldigten  Alkoholexcesse  und  Diätfehler 
dürften  wohl  nur  prädisponierende  Momente  bilden,  während  bei 
Traumen,  wie  z.  B.  durch  einen  Hufschlag  auf  den  Magen  oder  wie 
in  einem  anderen  Fall  bei  einer  operativen  Verletzung  der  Magen- 
wand im  Verlauf  einer  Gastroenterostomie  beobachtet  wurde,  eine 
direkte  Wundinfektion  anzunehmen  ist.  Durch  Säuren  oder  sonstige 
ätzende  Flüssigkeiten  zerstörte  Schleimhaut  bildet  ebenfalls  einen 
günstigen  Boden  für  eine  Infektion.  Interessant  ist  die  Entstehungs- 
weise einer  Magenphlegmone  durch  Vei-schlucken  von  reichlich  Eiter 
nach  einer  Zahnextraktion  bei  Parulis. 

Als  weitere  Infektionsquellen  sind  Eiterherde  in  der  Umgebung 
des  Ösophagus,  erweichte  verkäste  Lymphdrüsen,  Drüsenabscesse, 
Wirbelkaries  usw.  anzusehen,  welche  von  außen  in  den  Ösophagus 
durchbrechen  können  und  dann,  wie  2  von  Zenker  beschriebene 
Fälle  zeigen,  genau  das  Bild  einer  primären  submukösen  Ösophagus- 
phlegmone darbieten.  Schließlich  sind  noch  die  metastatischen 
Erkrankungen  im  Gefolge  einer  schweren  Infektionskrankheit, 
bei  Typhus,  Sepsis,  Puerperalfieber  u.  dgl.  zu  erwähnen. 

Was  die  Ätiologie  in  dem  mitgeteilten  Falle  anlangt,  so 
konnte  der  Patient,  wie  erwähnt,  keine  Ursache  für  seine  Er- 
krankung angeben.  Für  einen  sekundären  oder  metastatischen 
Prozeß  ergab  weder  die  Untersuchung  noch  die  Sektion  irgend- 
welche Anhaltspunkte,  gegen  eine  Verätzung  mit  einer  Säure  oder 
ähnlichen  Flüssigkeit  sprach  das  Fehlen  jeder  Veränderungen  in  der 
Mundhöhle. 
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Die  anamnestischen  Angaben,  wonach  der  Kranke  am  ersten 
Tage  über  Schmerzen  im  Halse  beim  Schlucken  klagte,  weisen  mit 
aller  Bestimmtheit  auf  eine  im  Rachen  beginnende  Affektion  hin. 
Bei  der  ersten  Untersuchung  ließen  sich  im  unteren  Pharynx  frische 
Schleimhautdefekte  nachweisen,  die  ganz  nach  der  Eingangspforte 
der  Infektion  aussahen  und  auch  die  Grundlage  zu  der  klinischen 
Diagnose  abgaben.  Es  ist  daher  die  Annahme  am  wahrschein- 
lichsten, daß  der  Patient  sich  eine  Verletzung  im  unteren  Pharynx 
zugezogen  hat,  sei  es  durch  Schlucken  eines  scharfen  Fremdköi-pers 
oder  möglicherweise  nur  eines  großen  harten  Brotstückes.  Die 
anfänglich  vielleicht  nur  ganz  geringfügige  Wunde  kann  bei  der 
bestehenden  gewissen  Indolenz  des  Patienten  von  diesem  leicht 
nicht  in  acht  genommen  worden  sein.  Erst  mit  der  sekundären 
Infektion  und  der  nachfolgenden  stärkeren  Schwellung  traten 
Schmerzen  beim  Schlucken  auf.  Die  beschriebenen  größeren 
Schleimhautdefekte  im  Ösophagus  sahen  beide  mit  ihren  reaktions- 
losen, unregelmäßig  begrenzten  Rändern  viel  mehr  nach  sekundären 
Nekrosen  als  nach  primären  Verletzungen  aus.  Daß  das  Weiter- 
schreiten der  Infektion  von  oben  nach  unten  stattfand,  wird  durch 
die  klinischen  Symptome,  durch  die  nach  der  Reihe  auftretenden 
Schmerzen  im  Hals,  dann  unter  dem  Stemum  und  erst  zuletzt  in 
der  Magengegend  sehr  wahrscheinlich  gemacht  Wenn  wir  auch 
über  den  genauen  Beginn  der  Infektion  nicht  orientiert  sind,  so 
ist  doch  ein  zeitliches  Zusammenfallen  der  beginnenden  pathologisch- 
anatomischen Veränderungen  mit  den  ersten  Beschwerden  anzu- 
nehmen. Innerhalb  einer  Woche  hätte  sich  demnach  der 
ausgedehnte  Prozeß  entwickelt. 

Merkwürdig  ist  die  große  Ausdehnung,  welche  die  Eiterung 
in  der  kurzen  Zeit  genommen  hat.  Wovon  dies  im  einzelnen. Falle 
abhängt,  ist  schwer  zu  sagen,  Art  und  Virulenz  der  Infektions- 
erreger, Lokalisation  der  Infektion,  Kräftezustand  des  Patienten 
werden  bei  dieser  Frage  eine  gewisse  Bedeutung  haben.  In  unserem 
Falle  handelte  es  sich  zweifellos  um  eine  hochgradig  virulente  In- 
fektion. 

Ein  Übergreifen  der  Eiterung  vom  Magen  auf  eine  kurze 
Strecke  des  Duodenum  ist  in  einigen  Fällen  beschrieben  worden, 
ebenso  die  Fortsetzung  auf  den  unteren  Abschnitt  des  Ösophagus, 
während  umgekehrt  ein  Weiterschreiten  der  Eiterung  vom  Öso- 
phagus auf  den  Magen  leichter  zustande  zu  kommen  scheint;  bei 
beiden  oben  erwähnten  Fällen  von  diffuser  Ösophagitis  war  der 
kardiale  Teil  des  Magens  ergriffen. 
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Das  anatomische  Bild  ist  im  wesentlichen  immer  das  gleiche. 
Der  Sitz  der  Phlegmone  ist  zu  Anfang  stets  die  Subrnukosa^ 
ihrem  histologischen  Bau  nach  die  zur  raschen  Verbreitung  der 
Eiterung  am  meisten  disponierte  Schicht;  erst  später  wird  teils 
die  Muskularis,  teils  die  Schleimhaut  ergriffen,  welch  letztere  relativ 
lange  intakt  bleibt,  schließlich  aber  von  dem  unterminierenden  und 
ins  Lumen  durchbrechenden  Eiter  siebartig  durchlöchert  werden 
kann,  während  durch  Fortschreiten  nach-  außen  auf  die  Serosa  und 
schließlich  auch  durch  Perforation  eiterige  Peritonitis  entsteht,, 
welche  in  den  meisten  Fällen  die  direkte  Todesursache  abgegeben 
hat.  Das  Aussehen  der  stets  verdickten  Submukosa  ist  meist  als^ 
eiterig  gelb  beschrieben  worden,  während  in  unserem  Falle  Farbe 
und  Konsistenz  mehr  den  Eindruck  eines  beginnenden  gangränösen 
Zerfalls  machten.  Die  geringe  Beteiligung  der  Schleimhaut  und 
Muskularis,  sowie  das  Fehlen  einer  allgemeinen  Peritonitis,  die  bei 
den  Magenphlegmonen  frühzeitig  aufzutreten  pflegt,  spricht  für  ein 
relativ  frisches  Stadium  der  Phlegmone. 

Die  klinischen  Symptome  sind  keine  eindeutigen.  Je  nach 
dem  Sitze  der  Phlegmone  im  Ösophagus  oder  im  Magen  sind  es 
bald  Schlingbeschwerden  und  Schmerzen  unter  dem 
Sternum,  bald  solche  in  der  Magengegend  und  besonders  im 
Epigastrium.  Auch  die  Intensität  ist  wechselnd ;  bei  den  ausgedehn- 
teren Prozessen  finden  sich  jedoch  meist  sehr  heftige  Schmerzen 
angegeben.  In  der  Mehrzahl  der  Fälle  bestand  ferner  Erbrechen,, 
besonders  im  Beginn  der  Erkrankung. 

Zu  den  konstantesten  Symptomen  gehört  mehr  oder  weniger 
hohes  Fieber,  zuweilen  mit  Schüttelfrost  beginnend,  starkes 
Durstgefühl  und  völliger  Appetitmangel.  Die  Kranken  bieten 
in  der  Eegel  ein  schweres  Krankheitsbild  von  septischem  Charakter 
dar.  Auffallend  ist  ferner  die  in  fast  allen  schweren  Fällen  be- 
obachtete, gegen  Ende  der  Krankheit  zunehmende  und  mit  Delirien 
verbundene  große  Unruhe  und  Präkordialangst.  Charak- 
teristisch für  den  Prozeß  ist  schließlich  der  akute,  meist  inner- 
halb weniger  Tage  zum  Exitus  führende  und  oft  mit  allgemeiner 
Peritonitis  abschließende  Verlauf. 

Eine  sichere  Diagnose  ist  am  Lebenden  bis  jetzt  kaum  noch 
gestellt  worden;  die  erwähnten  Symptome  können  auch  bei  schweren 
toxischen  Gastritiden,  Perigastritis  und  Pankreatitis,  auftreten ; 
selbst  wenn  Eitermassen  erbrochen  wurden  ist  immer  noch  die 
Möglichkeit  eines  von  der  Nachbarschaft  in  den  Magen  perforierten 
Abscesses  vorhanden;   durch  die  oft  schon  frühzeitig  eintretende 
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Peritonitis  werden  ferner  die  Lokalsymptome  verdeckt.  Mit  größerer 
Wahrscheinlichkeit  könnte  die  Diagnose  gestellt  werden,  wenn  sich 
an  eine  Fremdkörperverletzung  der  Speiseröhre  schwere  Infektions- 
erscheinungen mit  obigen  Symptomen  knüpften;  in  Fällen  wie  dem 
beschriebenen  ist  die  Diagnose  durch  den  Nachweis  von  Schleim- 
faautulcerationen  im  Pharynx  und  entzündlicher  Schwellung  in  der 
Umgebung,  sowie  durch  die  kontinuierlich  nach  dem  Magen  zu 
fortschreitenden  Schmerzen  und  Druckempfindlichkeit  wesentlich 
erleichtert  worden. 

Heilungen  sind  in  einigen  Fällen  von  Magenabsceß,  in  denen 
sich  der  Eiter  spontan  durch  Erbrechen  entleerte  und  auch  bei 
Absceßbildungen  im  Ösophagus,  die  unter  Zurücklassung  von 
sinuösen,  von  dichtem  Bindegewebe  umgebenen  Höhlen  heilten, 
beschrieben  worden,  die  Prognose  der  difl'usen  Formen  ist  wohl 
immer  eine  durchaus  ungünstige. 

Von  einer  gegen  die  Krankheit  selbst  gerichteten  Therapie 
kann,  abgesehen  vielleicht  von  der  operativen  Behandlung  kleiner 
Abscesse  in  der  Magen  wand,  natürlich  keine  Bede  sein;  nur  der 
Vollständigkeit  halber  sei  erwähnt,  daß  unser  Kranker  CoUargol 
(1—2,0  täglich  per  os)  und  Einreibungen  mit  Ungt.  Cred6  jedoch 
ohne  zutage  tretende  Wirkung  erhalten  hatte;  im  übrigen  wird 
man  sich  symptomatisch  auf  die  Applikation  von  Eis  und  Narkotika 
beschränken  müssen. 
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XXX. 

über  das  Vorkommen  Ton  Blntgerinnseln  im  Auswurf. 

Von 

Wilhelm  Ebstein, 

Göttingen. 
(Mit  1  Abbildung.) 

Die  Darstellung  der  nachstehenden  Beobachtung,  welche  ich 
vor  nahezu  einem  Menschenalter  gemacht  habe,  ist  insofern  eine 
etwas  fragmentarische,  als  ich  selbst  den  Patienten  nur  einige 
wenige  Male  konsultativ  gesehen  habe.  Indes  bin  ich  von  den 
behandelnden  Ärzten  durch  fleißige  briefliche  Berichte  auf  dem 
Laufenden  gehalten.  Leider  konnte  die  Sektion  nicht  gemacht 
werden,  weil  die  Erlaubnis  dazu  versagt  wurde.  Da  die  behan- 
delnden Ärzte,  beide  sehr  tüchtige  Männer,  meiner  wiederholten 
Aufforderung,  die  Beobachtung  zu  veröffentlichen,  aus  Bescheiden- 
heit nicht  nachkamen,  blieb  die  Sache  liegen.  Ich  habe  diesen 
Fall  nie  aus  den  Augen  verloren  und  habe  immer  gehofft,  daß  die 
bekanntlich  oft  genug  zutreffende  Duplizität  der  Fälle  auch  hier 
sich  bewahrheiten  werde.  Diesmal  hat  diese  Hoffnung  sich  nicht 
erfüllt.  Wenn  ich  aber  die  nachfolgende  Beobachtung  trotz  mancher 
Lücken  hier  veröffentliche,  so  geschieht  es  deshalb,  weil  sie  nichts- 
destoweniger manches  zu  beweisen  imstande  sein  dürfte,  und  ins- 
besondere in  der  Hoffnung,  daß  sie  zur  Veröffentlichung  analoger 
und  gleichartiger  Fälle  anregen  könne.  Es  handelt  sich  dabei  um 
eine  anscheinend  recht  seltene  Krankheitsform,  deren  Kenntnis 
noch  in  mancherlei  Hinsicht  mangelhaft  und  welche  auszufüllen 
nicht  ohne  Interesse  ist.  Letzteres  wird  sich  aber  nur  an  der 
Hand  eines  größeren  Materials  bewerkstelligen  lassen. 

Krankengeschichte. 

Herrn  Staatsanwalt  von  X  aus  Y,  48  Jahre  alt,  sah  ich  zum  ersten 
Male  am  13.  Mai  1879  konsultativ  in  seinem  Wohnort  mit  seinem  Haus- 
arzt.    Von  demselben  erfuhr  ich,  daß  er  den  Patienten  seit  ca.  3  Wochen 
Deutsches  Archiv  f.  klin.  Medizin.    87.  Bd.  33 
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wegen  Hämoptoe,  welche  sieb  zuerst  am  22.  April  desselben  Jahres  ein- 
stellte,  bebandelt  habe,  und  daß  in  dem  Zustande  eine  ersichtliche  Besse- 
ruDg  nicht  eingetreten  sei.  Anamnestisch  wurde  festgestellt,  daB  der  Pa- 
tient vor  3  Jahren  an  Diphtherie  gelitten  habe,  und  daß  sein  Töchter- 
chen im  Januar  1879  an  Diphtherie ,  wegen  welcher  die  Tracheotomie 
gemacht  worden  war,  gestorben  sei.  Der  Kranke  selbst  hat,  abgesehen 
von  Hämorrhoidalblutungen ,  auf  deren  Unterdrückung  die  gegenwärtige 
Hämoptoe  bezogen  wurde,  keine  Krankheiten  überstanden. 

Bei  der  Untersuchung  fand  ich  bei  dem  Patienten,  einem  etwas 
blassen,  gutgenährten  Mann,  keine  Spur  von  Fieber,  und  die  Unter- 
suchung des  Thorax  ergab  ein  absolut  negatives  Resultat.  Der  Pat.  klagte 
über  einen  unangenehmen  Druck  in  der  Herzgegend  und  unter  dem 
Brustbein. 


Am  13.  Mai  hustete  der  Kranke,  wie  mir  sein  Arzt  schrieb,  ein 
klumpig  blutiges  Sputum  aus.  Dieses  Sputum,  welches  mir  zugesandt 
wurde,  war  von  dunkelroter  Farbe  und  stellte  im  Wasser  flottierend  ein 
den  gröberen  Verästelungen  der  Luftwege  entsprechendes  solides,  durch- 
weg rot  gefärbtes  Gerinnsel  dar ;  dessen  mikroskopische  Untersuchung  er- 
gibt, daß  es  zumeist  aus  roten  Blutkörperchen  besteht.  Den  dicksten 
Teil  desselben  bildete  ein  3  cm  langes  Stück  von  fast  Kleinflngerstärke. 
Dasselbe  teilt  sich  sodann  allmählich  in  eine  Reihe  von  Asten,  so  daß 
schließlich  —  nie  eine  Höhlung  zeigend,  sondern  immer  solid  bleibend  — 
ein  baumartig  verzweigtes  (s.  Fig.)  Gebilde  entsteht!  Mit  der  Entleerung 
dieses  Gerinnsels  trat  in  dem  Befinden  des  Kranken  eine  allmähliche 
Besserung  ein.  Die  Sputa  wurden  weniger  bluthaltig,  waren  aber  am 
17.  Mai  noch  nicht  vollständig  geschwunden.  Das  Allgemeinbefinden 
war  im  übrigen  gut.  Am  6.  Juni  berichtete  mir  der  behandelnde  Arzt,, 
daß  fortwährend  Blut  und  Gerinnsel  ausgehustet  worden  seien.  Die 
letzteren  waren  zum  Teil  ziemlich  dick  und  machten  den  Eindruck,  als 
wenn  sie  größeren  Asten  der  Luftwege  entstammten,  während  andere 
so  dünn  waren,  als  kämen  sie  aus  den  feinsten  Ästen  der  Luftwege. 
Am  4.  Juni    sind    im  Verlauf  dieser   Attacke   zum   letzten  Male   solche 
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GerinnBel  aoBgehustet  worden,  seitdem  nur  etwas  Schleim  ohne  jede 
blutige  Beimengung.  Patient  hatte  bis  dahin  täglich  ca.  2,0  Kalium  jodatum 
gebraucht.  Die  Besserung  hielt  nicht  lange  an.  Bereits  am  7.  Juni 
fing  der  Kranke  an,  wieder  Blut  und  Gerinnsel  auszuhusten,  von  welchen 
mir  der  behandelnde  Arzt  am  16.  Juni  einen  Teil  übersandte.  Der 
Kranke  befand  sich  im  übrigen  subjektiv  ganz  wohl  und  verbrachte  den 
größten  Teil  des  Tages  in  frischer  Luft.  Der  Zustand  blieb  im  wesent- 
lichen unverändert,  und  der  Kranke  konnte  gegen  Oktober  desselben 
Jahres  seine  Übersiedelung  nach  dem  benachbarten  H.  vornehmen,  wo- 
hin er  als  Staatsanwalt  an  das  dortige  Landgericht  versetzt  worden  war. 
Sein  dortiger  Arzt,  welcher  mit  dem  früheren  gemeinsam  die  Behand- 
lang leitete,  teilte  mir  mit,  daß  es  dem  Kranken  bis  dahin  recht  gut  er- 
gangen sei.  Die  Sputa  waren  zwar  noch  blutig  und  mehr  oder  weniger 
^ fibrinös^,  aber  doch  nicht  so  fest  und  zusammhängend,  sie  bildeten  einen 
Komplex  von  Abgüssen  der  feinen  und  feinsten  Bronchien,  in  der  Haupt« 
Sache  bestand  der  Auswurf  aus  zähem  Schleim.  Es  entwickelte  sich  eine 
Dämpfung  in  den  oberen  Partien  der  linken  Lunge,  ohne  daß  das 
Atmungsgeräusch  dabei  eine  wesentliche  Änderung  erfuhr.  Indes  war 
auch  diese  Besserung  von  relativ  kurzer  Dauer.  £s  stellte  sich  nämlich 
bereits  im  Laufe  des  Oktober  eine  Zunahme  der  festen  Gerinnsel  im 
Auswurf  ein,  und  es  wurde  wieder  ein  baumförmig  sich  verästelndes,  dem 
früheren  vollkommen  gleichendes  Gerinnsel  ausgehustet.  Der  behandelnde 
Arzt  glaubte  diese  Verschlimmerung  von  den  heftigen  Nord-  und  Nord- 
ostwinden herleiten  zu  dürfen,  wenigstens  ließ  sich  eine  andere  Ursache 
nicht  nachweisen.  Es  wurde  der  Gebrauch  des  Jod*Kalium  (täglich  1,0) 
wieder  aufgenommen.  Während  dieser  Exazerbation  in  der  Entleerung 
der  Sputa  wurde  eine  Zunahme  der  Dämpfung  über  der  linken  Lunge 
beobachtet,  die  rechte  Lunge  war  frei.  Der  Znstand  des  Patienten 
besserte  sich  weiterhin  nicht  mehr.  Im  Dezember  1879  stellte  sich  eine 
heftige  B[ämoptoe  mit  Entleerung  eines  festen,  breiten  und  dicken  Ge- 
rinnsels ohne  alle  Vorboten  und  ohne  Zutreten  einer  akuten  entzündlichen 
Affektion  bei  einer  nur  wenig  erhöhten  Temperatur  (kaum  38  ^)  ein.  Am 
28.  Januar  1880  wurde  ich  zu  einer  Konsultation  berufen  und  es  wurde 
von  mir  folgender  Befund  notiert.  Es  fand  sich  links  vom  eine  an  der 
2.  Rippe  beginnende,  bis  in  die  Herzgegend  bzw.  in  die  Achselhöhle  und 
den  Rücken  sich  erstreckende  Dämpfung,  der  oberste  Teil  der  linken 
LuDge  war  vorn  wenig  gedämpft,  hinten  war  der  Perkussionsschall  laut 
bis  zum  unteren  Winkel  des  Schulterblatts,  weiter  nach  abwärts  war  er 
gedämpft.  Die  Auskultation  ergab  links  vorn  oben  bis  zur  2.  Rippe  ver« 
schärftes  vesikuläres  Atmen,  unterhalb  derselben  war  kein  Atmungs- 
geräusch ztt  hören,  und  nur  ab  und  zu  hörte  man  in  der  Tiefe  Pfeifen 
and  Rasteln,  Die  Sputa  waren  für  gewöhnlich  sehr  zäh,  glasig,  nicht 
mit  Blut  vermischt.  Manchmal  wird  aber,  indem  auch  bei  ruhiger  Bett- 
lage ein  heftiger  Hustenreiz  sich  einsteUt,  ein  dunkles  Blutkoagulum  her- 
ausbefördert,  welches  in  Wasser  geschüttet,  neben  Schleim  und  Blut  ein 
derbes,  ebenso  wie  die  früheren,  solides  Gerinnsel  erkennen  läßt,  die 
aber  mehr  eine  membranöse,  niemals  aber  eine  hohlzylindrische  Gestalt 
hatten.  Solchem  Auswurf  folgte  in  der  Regel  noch  eine  größere  Menge 
teils  dunkleren,  teils  helleren  klumpigen  oder  flüssigen  Blutes.    Im  Wasser 
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setzten  sich  dann  vriedemm  daraus  eine  Menge  feiner  Häate  ab.  Die 
Gesamtmasse  der  bei  solchen  Attacken  entleerten  blutig-schleimigen  Massen 
konnte  auf  etwa  auf  einen  halben  Tassenkopf  taxiert  werden.  Das  Sputum 
wurde  vorübergehend  übelriechend  und  es  bestand  dabei  Foetor  ex  ore. 
Die  linke  Thoraxhälfte  dehnte  sich  bei  der  zunehmenden  Infiltration  der 
linken  Lunge  viel  weniger  bei  der  Atmung  aus  als  die  rechte.  Es  stellten 
sich  Beklemmungen  auf  der  ganzen  linken  Brusthälfte  ein.  Der  Patient 
blieb  aber  hoffnungsvoll. 

Am  31.  Mai  1880  sah  ich  den  Patienten  nochmals;  das  Korper- 
gewicht betrug  147y  gegen  das  frühere  von  155 — 158  Pfd.  Eine  wesent- 
liche Änderung  war  nicht  eingetreten.  Die  rechte  Lunge  war  dauernd 
frei.  Von  nun  ab  ging  es  stetig  bergab.  Der  Wunsch  des  Patienten 
nach  einer  Sommerkur  konnte  nicht  erfüllt  werden.  Unter  Fortbestehen 
des  seitherigen  Krankheitsbildes,  welches  sich  mehr  und  mehr  quälend 
gestaltete,  traten  zunächst  Ödeme  an  den  Knöcheln  auf,  welche  sich  all- 
mählich über  den  ganzen  Körper  verbreiteten.  Am  12.  Dezember  1880 
starb  der  Kranke,  welcher  bis  zum  letzten  Tage  auf  Oenesung  gehofft 
hattet  an  Lungenödem. 

Die  Sektion  wurde  verweigert. 

Epikritische  Bemerkungen. 
Die  Ursache  der  den  in  den  besten  Verhältnissen  lebenden 
bochintelligenten  Mann  vorzeitig  dahinraffenden  Krankheit  hat 
sich  nicht  ermitteln  lassen.  Die  von  ihm  als  solche  beschuldigte 
Unterdrückung  der  Hämorrhoidalblutungen  dürfte  ebensowenig  einen 
haltbaren  Erklärungsgrund  abgeben,  wie  der  mehrere  Monate  vorher 
erfolgte  Tod  seines  Töchterchens  an  der  Diphtherie.  Abgesehen 
von  allen  anderen  Gründen  würde  die  Dauer  der  Inkubation  eine 
viel  zu  lange  sein,  um  die  Annahme  einer  diphtherischen  Er- 
krankung zu  rechtfertigen.  Die  Krankheit  charakterisierte  sich 
als  eine  durch  kürzere  oder  längere,  mehr  oder  weniger  freie 
Intervalle  getrennte,  anfallsweise  auftretende  Entleerung  von  Blut- 
geriunseln,  welche  die  Expektoration  von  geringeren  oder  größeren 
Mengen  nicht  geronnenen  Blutes  teils  begleitete,  teils  ihr  voran- 
ging und  ihr  folgte.  Die  Krankheit  setzte  mit  Blut^pucken  akut 
ein,  es  dauerte  reichlich  3  Wochen,  bevor  danach  das  erste  Gerinnsel 
ausgehustet  wurde.  Die  Erkrankung,  welche  sich  über  reichlich 
1^2  Jahr  hinzogt  nahm,  soweit  es  sich  aus  der  Beschaffenheit  der 
Gerinnsel  erschließen  ließ,  in  den  größeren  Ästen  des  Bronchial- 
baums ihren  Ausgang.  Erst  später  wurden  die  feineren  Äste  des- 
selben in  Mitleidenschaft  gezogen  und  erst  danach  stellten  sich 
vSymptome  ein,  aus  denen  eine  Mitbeteiligung  der  Lunge  erschlossen 
werden  mußte.  Diese  Symptome  beschränkten  sich  lediglich  auf 
die   linke  Lunge,   es  fanden  sich  niemals  Anhaltspunkte  für  die 
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Annahme,  daß  auch  die  rechte  Lange  erkrankt  war.  Snb  finem 
vitae  stellte  sich  allmählich  zunehmende  Wassersucht  ein.  Die 
Abmagerung  wurde  keine  hochgradige.  Die  Temperatur  erreichte 
als  Maximum  38  ^ 

Was  die  Beschaffenheit  dieser  Gerinnsel  anlangt,  so  habe  ich 
sie  soeben  einfach  als  ,,BlutgerinnseP  bezeichnet.  Es  geschah 
dies  aus  dem  Grunde,  weil  sie  wie  Blutgerinnsel  aussahen  und  sie, 
wie  schon  in  der  Krankengeschichte  bemerkt  wurde,  bei  der  mikro* 
skopischen  Untersuchung  des  frischen  Präparates  sehr  viele  rote 
Blutkörperchen  enthielten.  Ich  habe  nun  neuerdings  ein  Stück 
dieses  Gerinnsels,  welches  seit  dem  Jahre  1879  in  der  Sammlung 
meiner  Klinik  in  Spiritus  aufbewahrt  worden  war,  meinem  Kollegen, 
Herrn  Borst,  zur  Untersuchung  übergeben. 

Sein  Befund  lautet  folgendermaßen:  „Das  übersendete  Material 
(dem  ausgehusteten  Gerinnsel  entstammend)  besteht  zum  größten 
Teil  aus  roten  Blutkörperchen,  die  meist  ausgelaugt  sind.  Zwischen 
ihnen  findet  sich  eine  streifige  und  netzförmig  angeordnete  Masse 
aus  gröberen  und  zarteren,  z.  T.  hyalin  erscheinenden  Balken  be- 
stehend, welche  die  Fibrinreaktion  ohne  weiteres  nicht  geben, 
sondern  erst  nach  Vorbehandlung  mit  Oxalsäure,  Kaliumperman* 
ganat  usw.  Jedenfalls  handelt  es  sich  nach  dem  Befund  um  Blut* 
gerinnsei,  nicht  um  typische  fibrinöse  Massen,  wie  sie  bei  Bronchitis 
fibrinosa  auftreten.  Charcot-Ley den' sehe  Kristalle  wurden 
nicht  gefunden."  Damit  wäre  eigentlich  die  Sache  geklärt.  Um 
aber  den  Einwand  von  vornherein  auszuschließen,  daß  die  lange 
Zeit  und  die  Art  der  Aufbewahrung  usw.  das  typische  Auftreten 
der  Fibrinreaktion  hintangehalten  hätten,  wie  sie  z.  B.  eine  Herrn 
Kollegen  Borst  zur  Untersuchung  übergebene  frische  Diphtherie- 
membran gab,  welche  von  einem  an  Diphtherie  leidenden  Kinde  in 
meiner  Klinik  ausgehustet  worden  war,  erschien  eine  genaue  weitere 
Prüfung  notwendig.  Das  Ergebnis  der  Untersuchung  der  frischen 
Diphtheriemembran  lautete:  „Das  am  T.Februar  1906  übersendete 
Gerinnsel  „D"  besteht  zum  größten  Teil  aus  Fibrin.  Dasselbe  ist 
netzförmig  angeordnet,  die  Balken  des  Netzes  sind  ziemlich  dick, 
stellenweise  knorrig.  Dünnfaseriges  Fibrin  ist  nur  wenig  vor- 
handen. Man  findet  relativ  wenig  Leukocyten,  dagegen  ungeheure 
Mengen  von  nach  Gram  färbbaren  Kokken  und  Bazillen,  auch 
solche,  die  den  Diphtheriebazillen  ähnlich  sind.^  Gleichzeitig  hatte 
ich  an  Herrn  Kollegen  Borst  mehrere  Gerinnsel  gesendet,  die 
einem  in  meiner  Klinik  behandelten  Falle  von  Bronchitis  fibrinosa 
entstammten  und  welche  in  der  klinischen  Sammlung  seit  reichlich 
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2  Jahrzehnten  in  Spiritus  aufbewahrt  wurden.  Hen-  Kollege  Borst 
berichtet  als  das  Ergebnis  seiner  Untersuchung,  daß  „diese  Ge- 
rinnsel im  Gegensatze  zu  dem  eben  geschilderten,  von  einem  an 
Diphtherie  leidenden  Mädchen  ausgehusteten,  sehr  locker  gebaut 
sind.  Sie  bestehen  größtenteils  aus  Fibrin,  welches  feinkörnig, 
stellenweise  feinfaserig  in  einem  weitmaschigen  Netz  angeordnet 
ist.  An  anderen  Stellen  ist  es  mehr  parallelfaserig.  Es  enthält 
ziemlich  reichliche  Leukocyten,  aber  bei  der  Färbung  werden 
Bakterien  nicht  sichtbar."  Eine  Beihe  anderer,  einem  zweiten 
Falle  von  Bronchitis  fibrinosa  entstammende,  ihm  am  9.  Februar  1906 
zugesendete  Gerinnsel,  welche  Herr  Kollege  Borst  auf  meinen 
Wunsch  gleichfalls  zu  untersuchen  die  Güte  hatte,  boten  dieselben 
Verhältnisse,  wie  die  eben  beschriebenen.  Dieselben  waren  gleich- 
falls in  Spiritus  aufbewahrt  worden,  in  dem  sie  sich  seit  etwa 
26  Jahren  sehr  gut  konserviert  hatten. 

Unter  diesen  Umständen  wird  man  es  anstandslos  aussprechen 
dürfen,  daß  die  von  unserem  Kranken  ausgehusteten  Gerinnsel« 
welche  sämtlich  dieselbe  Beschaffenheit  zeigten,  sich  wesentlich 
von  denen  unterschieden,  die  bei  der  Bronchitis  fibrinosa  aus- 
gehustet werden.  Es  wird  in  der  Literatur  freilich  angegeben^ 
daß  die  Gerinnsel  bei  der  fibrinösen  Bronchitis  im  frischen  Zustande 
nicht  selten  blutig  gefärbt  oder  mit  kleinen  Blutfäserchen  über- 
zogen sind.  Biermer  bemerkt  in  seiner  trefflichen  Bearbeitung 
der  Bronchitis  fibrinosa  in  Virchow's  spez.  Pathol.  und  Therapie 
(Bd.  V  Abt.  I  p.  721),  daß  die  nicht  selten  blutige  Färbung  der 
frischen  Gerinnsel  Extravasaten  aus  kleinen  Bronchialgefaßen  ent- 
spreche, welche  infolge  der  Hustenanstrengungen  entstehen.  Es 
wird  diese  Deutung  keineswegs  verallgemeinert  werden  dürfen. 
Ebensowenig  wie  bei  der  fibrinösen  Pneumonie  mit  ihren  ver- 
zweigten Faserstoffgerinnseln  ^)  im  Auswurf  dürfte  dessen  Blut- 
gehait  auch  bei  der  fibrinösen  Bronchitis  auf  die  Anstrengung  beim 
Husten  zurückzuführen,  sondern  im  wesentlichen  durch  die  Natur 

1)  Diese  Bronchialgerinnsel  sind  von  L  o  b  s  t  e  i  n  (Arch.  med.  de  Strasbourg  1835, 
Mars,  üitiert  nach  einem  Referat  in  MttUer's  Archiv  1836  H.  6  S.  CIC),  und  auf 
Schönlein^s  Anregung  von  R.  Remak  (diagn.  n.  pathogenet.  Untersuchungen 
Berlin  1845  S.  21  u.  144  und  Fig.  4)  genauer  untersucht  worden.  Ersterer  hat 
darauf  aufmerksam  gemacht,  daß  die  polypösen  Konkretionen  bei  der  Hepati- 
sation der  pneumonischen  Lunge  nicht  nur  die  letzten  Endigungen  der  Bronchien 
ausfüllen  und  fest  an  der  Schleimhaut  hängen,  sondern  auch  in  den  stärkeren 
und  feineren  Ästen,  bald  solide  Stränge,  bald  Röhren  bilden,  die  sich  leicht  aus- 
ziehen lassen.  Remak  hat  diese  Gerinnsel  besonders  mit  Rücksicht  auf  ihre 
klinische  Bedeutung  studiert. 
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des  Krankheitsprozesses  zu  erklären  sein.  Es  wird  verschiedent- 
lich angegeben  (vgl.  u.  a.  bei  Bier m er,  1.  c),  daß  Hämoptoe  beim 
Bronchialkroup  nicht  selten  ist  —  Biermer  fand  sie  in  nahezu 
einem  Drittel  sämtlicher  Fälle  notiert  —  und  daß  sie,  wie  dies 
auch  in  unserem  Falle,  der  also  nicht  der  Bronchitis  fibrinosa  zu- 
zuzählen ist,  berichtet  wurde,  dem  Gerinnselauswurf  teils  voraus- 
gehen, teils  ihn  begleiten  kann.  Biermer,  welcher,  wie  mir 
scheint,  die  einschlägigen  Fragen  am  eingehendsten  abgehandelt 
hat,  hält  übrigens  die  nach  vorausgegangener  Hämoptoe  ausge- 
worfenen Bronchialgerinnsel  fBr  bloße  Faserstoffgerinnsel  des  in  die 
Bronchien  ergossenen  Blutes  und  nicht,  wie  andere  Beobachter  dies 
tun  (1.  c.  Fußnote  auf  p.  514),  für  wirklich  „kroupöse"  (d.  h.  also 
fibrinöse).  Meine  vorher  mitgeteilte  Beobachtung  ergibt  bestimmt 
soviel,  daß  in  dem  Bronchialbaum  sich  auch  Gerinnsel  bilden  können, 
welche  die  heutzutage  für  typisch  erachtete  Fibrinreaktion,  wie  sie 
sich  bei  den  diphtherischen  Gerinnseln  und  denen  bei  der  Bronchitis 
fibrinosa  konstatieren  läßt,  nicht  geben.  Wir  werden  auf  Grund 
meiner  Beobachtung  Biermer  auch  nicht  beistimmen  können,  wenn 
er  (1.  c.  p.  731)  behauptete,  daß  die  Diagnose  der  Bronchitis  fibri- 
nosa sich  derart  auf  den  charakteristischen  Auswurf  von  ver- 
zweigten Bronchialgerinnseln  stütze,  daß  da,  wo  sie  vorhanden  sind, 
von  einer  Verwechslung  keine  Rede  sein  könne.  Er  hat  dabei 
lediglich  die  Verwechslung  mit  hämoptoischen  Gerinnseln  im  Auge. 
Die  von  Biermer  in  dieser  Beziehung  angeführten  Unterschiede 
brauchen  hier  nicht  sämtlich  weitläufig  erörtert  zu  werden.  Schon 
der  vierte  der  von  demselben  gegen  die  alte  v.  Swieten  'sehe  Ansicht 
aufgestellten  Sätze,  daß  solche  verzweigte  Bronchialgerinnsel  bis- 
weilen auch  bei  der  Hämoptysis  vorkommen,  spricht  dagegen,  daß  es 
sich  in  dem  von  mir  berichteten  Falle  um  hämoptoische  Gerini)sel, 
die  Biermer  in  Cruor-  und  Speckhautgerinnsel  sondert,  gehandelt 
hat.  Diese  vierte  von  Biermer  aufgestellte  Behauptung,  daß, 
wenn  die  Gerinnsel  nicht  ganz  vereinzelt,. sondern  mehrfach  wieder- 
holt im  Auswurf  erscheinen,  sie  wohl  niemand  für  hämor- 
rhagische Produkte  halten  wird,  wird  durch  meine  Beobach- 
tung widerlegt  und  kann  höchstens  für  hämoptoische  Ge- 
rinnsel —  ich  möchte  nicht  sagen  absolut,  aber  doch  wohl  in 
der  Regel  —  gelten.  Die  letzteren  dürften  übrigens  keineswegs 
häufige  Vorkommnisse  sein.  Ich  habe  mir  aus  meiner  konsulta- 
tiven Praxis  nur  zwei  derartige  Fälle  notiert.  In  beiden  Fällen 
handelte  es  sich  um  Phthisiker.    Meriadec-Laennec^)  hat  aus 

1)  Meriadec-L  aeunec  (de  la  clinique  de  M.  le  Prof.  Laennec)  Revue 
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der  Laennec'schen  Klinik  in  den  Bronchien  einer  15jährigen 
Phthisika  einen  Fall  von  „Concr^tionpolypeus  e",  die  übrigens 
nicht  zur  Expektoration  kam,  beschrieben,  bei  welcher  Professor 
Laennec  in  seiner  klinischen  Epikrise  auf  die  außerordentliche 
Ähnlichkeit  hinwies,  welche  zwischen  ihr  und  den  ,,Concretions 
polypiformes"  des  Herzens  und  der  Arterien  besteht.  Er  vergleicht 
diesen  Fall  mit  einigen  anderen,  die  zu  beweisen  scheinen,  daß 
das  Blutflbrin  sich  in  gewissen  Fällen  in  „tissu  fibreux  accidenteP 
umbilden  kann.  Laennec  schließt  daraus,  daß  diese  „Concretion 
bronchique"  wahrscheinlich  das  Produkt  der  Trennung  des  Faser- 
stoffs des  Blutes  sei,  das  sich  während  einer  der  Pneumorrhagien, 
welche  die  Kranke  überstanden  hatte,  in  den  Bronchien  auf- 
gehalten hatte.  Barruel  hat  übrigens  die  von  Laennec  be- 
schriebene Konkretion  untersucht  und  gefunden,  daß  sie  aus  Faser- 
stoff und  etwas  Albumin  bestand.  Laennec  meint,  daß  die 
„morceaux  de  chair",  welche  einige  alte  Beobachter  haben 
aushusten  sehen,  in  derselben  Weise  wie  die  von  ihm  beschriebene 
Konkretion  entstanden  seien.  Er  hält  diese  Annahme  als  zweifellos 
für  einzelne  dieser  Fälle  erwiesen,  bei  denen  diese  ,,Fleisch- 
massen^^  während  oder  nach  schweren  Lungenblutungen  aas- 
gehustet worden  waren,  sowie  für  die,  bei  denen  diese  Konkre- 
tionen die  Form  eines  Lungengefäßes  hatten,  d.  h.  einer  „Concretion 
sanguine  polypiforme  des  bronches",  wie  man  ihnen  gelegentlich 
bei  Hämophthisikem  begegnet.  Ich  habe  die  von  Laennec  an- 
gegebenen Citate  verglichen,  ohne  darin  etwas  zu  finden,  was 
dessen  Angaben  irgendwie  vervollständigte.  Jedenfalls  müssen 
besondere  Bedingungen  vorhanden  sein,  welche  die  Bildung  solcher 
Gerinnungen  im  Bronchialbaum  begünstigen  und  zwar  deshalb^ 
weil  sie  sonst  bei  der  großen  Zahl  von  Pneumorrhagien,  denen 
man  in  der  Praxis  begegnet,  häufiger  sein  müßten,  als  dies  tat- 
sächlich der  Fall  ist. 

Was  aber  die  Erforschung  dieser  Bedingungen  betrifft,  so 
handelt  es  sich  dabei  um  eine  keineswegs  leichte  Sache.  Es  ist 
nämlich  zu  bedenken,  daß  ein  und  dieselbe  Krankheitsursache  wie 
allerwärts,  so  auch  insbesondere  an  der  uns  hier  interessierenden 
Bronchialschleimhaut  verschiedene  pathologische  Prozesse  erzeugen 

m^dicale,  Paris  1824  Mars  p.  384.  Laeunec  selbst  erwähnt  diese  Beobachtung 
auch  in  seinem  Traite  de  Tanscultation  mediale  etc.  4.  Edition  par  M.  Andral, 
Bruquelies  1837  p.  83.  —  An  dem  letzterwähnten  Orte  ist  „Laennec**  mit  zwei 
Funkten  auf  dem  „e'^  des  „ae"  gedruckt,  au  dem  ersteren  fehlen  dieselben  und  der 
Name  „Laennec"  ist  einfach  mit  .,ae"  geschrieben. 


über  das  Vorkommen  von  Blutgerinnseln  im  Auswurf.  517 

kann.  So  hat  man  bei  der  Lungentuberkulose,  abgesehen  von  der 
gewöhnlichen  Bronchitis  und  der  eben  erwähnten  hämoptoischen 
Gerinnselbildung,  auch  Bronchitis  fibrinosa  beobachtete.  Cruveil- 
hier  ^)  hat  eine  vom  Kehlkopf  und  der  Luftröhre  bis  in  den  linken 
Bronchus  und  seine  Äste  sich  fortsetzende  Laiyngo-Tracheitis  pseudo- 
membranacea  beschrieben,  welche  mit  einer  tuberkulösen  Lungen- 
phthise  vergesellschaftet  war.  Trachea  und  Larynx  waren  mit 
einer  granulösen  Pseudomembran  austapeziert,  welche  sich  in  kleinen 
Stücken,  aber  nicht  röhrenförmig,  wie  dies  beim  Kroup  der  Fall 
ist,  abheben  ließ.  In  dem  erwähnten  Bronchus  und  seinen  Ver- 
zweigungen waren  noch  an  einigen  Stellen  Stücke  dieser  Pseudo- 
membran nachzuweisen.  Es  handelte  sich  also  in  diesem  Falle  um 
eine  Bronchitis  pseudomembranacea  sinistra  descendens,  welche  von 
den  oberen  Luftwegen  nach  abwärts  gestiegen  war.  Wie  aber  bei 
der  gleichen  Krankheit  die  Bronchialschleimhaut  in  recht  mannig- 
facher Weise  affiziert  werden  kann,  was  das  eben  angeführte  Bei- 
spiel lehrt,  so  kann  auch  ein  und  derselbe  pathologisch-anatomische 
Prozeß  durch  sehr  verschiedene  Krankheiten  hervorgerufen  werden. 
Wir  sehen  dies  in  durchaus  einwurfsfreier  Weise  bei  der  fibrinösen 
Bronchitis,  welche  mau  bei  den  verschiedensten  Infektions-  bzw. 
Herz-  und  Lungenkrankheiten,  nach  Einwirkung  schädlicher  Gase 
(Kloakengase)  und  Flüssigkeiten  usw.,  freilich  auch,  ohne  daß  irgend 
eine  Krankheit  nachweisbar  war,  beobachtet  hat,  und  Fraentzel 
(Charit6-Annalen  Bd.  5,  1878:  „Über  einen  eigentümlichen  Fall  von 
Bronchitis  crouposa^)  hat  diese  Mannigfaltigkeit  der  Ätiologie  als 
Grund  dafür  angesehen,  daß  in  den  gebräuchlichsten  Handbüchern 
der  speziellen  Pathologie  meist  ein  wenig  distinktes  Bild  der  Bron- 
chitis crouposa  gegeben  wird.  Fraentzel  will  nun  zunächst  zwei 
Gruppen  der  Krankheiten  unterscheiden,  nämlich  erstens  Krankheits- 
prozesse, bei  denen  es  zur  Bildung  von  Bronchialgerinnseln  kommt, 
die  ohne,  und  zweitens  solche,  die  mit  mehr  oder  weniger  heftigem 
Fieber  verlaufen,  und  bei  denen  der  Krankheitsverlauf  bald  akut, 
bald  chronisch  ist.  Daß  eine  solche  Gruppierung  der  Fälle  von 
Bronchitis  fibrinosa  den  von  Fraentzel  beabsichtigten  Erfolg 
gehabt  hat,  glaube  ich  nicht  annehmen  zu  dürfen.  Mir  will  es 
scheinen,  daß  es  am  zweckmäßigsten  sein  möchte,  zunächst  die  aus 
den  Luftwegen  expektorierten  Gerinnsel  nach  der  sie  im  wesent- 
lichen zusammensetzenden  Substanz  zu  sondern.  Danach  hätten 
wir,   abgesehen  von   den   vorzugsweise  aus  Fibrin   bestehenden 

1)  Cruveilhier,  Anatomie  pathologique  du  corps  humain.   Paris  1835—42 
Livraison  XXXV  PL  5  fig.  2. 
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Gerinnseln  diejenigen  zu  berücksichtigen,  welche  im  wesentlichen 
aus  Blut  bestehen.  Unter  diesen  wären  zwei  Arten  zu  unter- 
scheiden, nämlich  erstens  die,  welche  im  Anschluß  an  eine  Hämoptoe 
entstehen,  und  welche  man  als  hämoptoische  zu  bezeichnen  pflegt, 
und  zweitens  diejenigen,  die  öfter  recidi vieren  und  eine  analog 
verlaufende  Krankheitserscheinung  bewirken,  wie  wir  sie  bei  den 
meisten  Fällen  von  Bronchitis  fibrinosa  beobachten,  bei  denen  also 
die  Blutgerinnsel  in  Anfällen  entleert  werden.  Als  ein  Paradigma 
dieser  Fälle  mag  die  von  mir  mitgeteilte  Krankengeschichte  dienen. 
Leider  fehlt  die  anatomische  Kontrolle.  Jedoch  läßt  sich  auf 
Grund  der  Beobachtung  des  Krankheitsverlaufs  soviel  entnehmen, 
daß,  wenn  nicht  ausschließlich,  so  doch  ganz  vorzugsweise  eine, 
die  linke,  Lunge  befallen  gewesen  ist,  auf  welche  sich  der  Krank- 
heitsprozeß von  den  zuerst  befallenen  Bronchien  fortgesetzt  hat. 
Welcher  Art  die  Lungenerkrankung  war,  läßt  sich  bei  dem  Mangel 
der  Autopsie  nicht  ausmachen.  Die  Art  des  Krankheitsprozesses 
in  den  Bronchien  ergibt  sich  aus  dem  Sputum.  Es  handelte  sich 
bei  sämtlichen  Attacken  neben  dem  Auswurf  von  mehr  oder  weniger 
reichlichem  flüssigem  Blut  um  die  Expektoration  von  Blutgerinnseln. 
Nach  der  Lage  der  Sache  konnte  es  sich  bei  dem  Patienten  nicht 
um  Blutungen  handeln,  welche  unter  dem  Einfluß  einer  sog.  hämor- 
rhagischen Diathese  entstanden  waren.  Abgesehen  von  allen  anderen 
Gründen  —  es  war  insbesondere  keiner  vorhanden,  welcher  zur 
Annahme  einer  solchen  berechtigte  —  habe  ich  wenigstens  nie 
eine  hämorrhagische  Diathese  gesehen,  bei  welcher  neben  flüssigem 
Blute  solche  Gerinnselbildungen  zustande  gekommen  wären.  Es 
kann  aber  auch  nicht  daran  gedacht  werden,  daß  jede  dieser  auf 
mehr  als  IV*  Jahr  verteilten  zahlreichen  Attacken  durch  die  Ruptur 
eines  Lungengefäßes  veranlaßt  worden  sei.  Es  ist  mir  am  wahr- 
scheinlichsten, daß  das  eigenartige  Krankheitsbild  die  Folge  einer 
chronischen  Bronchitis  haemorrhagica  ist,  wenngleich 
die  Temperatur  kaum  38®  erreichte.  Chronische  Bronchitiden  ver- 
laufen recht  häufig  ohne  oder  mit  geringem  Fieber.  Die  hämor- 
rhagische Bronchitis  hat,  seitdem  die  Influenza  in  epidemischer 
Ausbreitung  vom  Jahre  1889  an  den  Ei-dball  heimsuchte,  besondei^ 
häufig  die  Aufmerksamkeit  der  Ärzte  auf  sich  gezogen.  Man  hat 
sogar  das  dabei  auftretende  Sputum  als  charakteristisch  für  die 
Influenzabronchitis  bezeichnet.  Es  kommt  bei  ihr  infolge  der 
Hyperämie  der  Schleimhaut  zum  Bersten  kleiner  Gefllße  und  damit 
zu  leichten  strich-  und  punktförmigen  Beimengungen  von  Blut  im 
Sputum.     Mir   ist   aber    nicht   bekannt,    daß    bei    der   Bronchitis 
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haemorrhagica  bei  Influenza  die  Expektoration  von  Blutgerinnseln 
wie  in  unserem  Falle  beschrieben  worden  ist.  Unser  Fall  liegt 
10  Jahre  hinter  dem  Auftreten  der  letzten  Influenzainvasion  zu- 
rück. Er  ist  ätiologisch,  wie  aus  der  Krankengeschichte  hervor- 
geht durchaus  unaufgeklärt.  Ich  möchte  schon  deshalb  und  aus 
manchen  anderen  Gründen  bei  unserem  Falle  die  Influenza  nicht 
als  ätiologisches  Moment  bezeichnen.  Ich  bin  geneigt  anzunehmen, 
daß  auch  die  Fälle  von  Bronchitis  haemorrhagica,  insbesondere 
auch  die  mit  dem  Auswurf  von  Blutgerinnseln  verbundenen,  unter 
verschiedenen  ätiologischen  Verhältnissen  zustande  kommen  können, 
ganz  so,  wie  es  auch  für  die  Bronchitis  fibrinosa  erwiesen  ist.  Ob 
zwischen  beiden  kausale  Beziehungen  existieren,  weiß  ich  nicht. 
Ich  halte  es  übrigens  nach  den  von  Laennec  (s.  o.)  gegebenen 
Andeutungen  fttr  sehr  wohl  möglich,  ja  ffir  wahrscheinlich,  daß 
Verwechslungen  zwischen  beiden  in  früherer  Zeit  jstattgehabt  haben. 
Das  darüber  vorliegende  kasuistische  Material,  welches  ich  durch- 
gesehen habe,  läßt  es  indes  meines  Erachtens  nicht  rätlich  er- 
scheinen, in  dieser  Beziehung  bestimmte  Angaben  zu  machen.  So- 
weit ich  die  Literatur  übersehe,  dürfte  die  Bronchitis  haemorrhagica 
chronica,  die  mit  der  Expektoration  von  Blutgerinnseln  einhergeht, 
Techt  selten  sein.  Ich  hoffe,  daß  die  hier  gegebene  Anregung  dem- 
nächst weiteres  kasuistisches  Material  zutage  fördern  wird. 


XXXI. 

über  die  medikamentöse  nnd  diätetische  Behandlung  des 
Blasen-  und  Nierenbeckenkatarrhs. 

Von 

Professor  Dr.  6.  Edlefsen 

in  Hamburg. 

Die  zahlreichen  auf  die  Behandlung  des  BlasenkatÄrrhs  be- 
züglichen Mitteilungen  aus  den  letzten  zehn  Jahren  beschäftigen 
sich  fast  ausschließlich  mit  der  Wirkung  der  in  der  Neuzeit  von  der 
chemischen  Industrie  erzeugten  und  auf  Grund  ihrer  chemischen 
Konstitution  den  Ärzten  zur  Prüfung  empfohlenen  Heilmittel,  die 
sich  bekanntlich  auch  bereits  vielfach  in  der  Praxis  bewährt  und, 
wenigstens  innerhalb  gewisser  Grenzen,  den  nach  theoretischen 
Erwägungen  an  sie  geknüpften  Erwartungen  vollkommen  entsprochen 
haben. 

Der  alten  bewährten  Mittel  gegen  den  Blasenkatarrh  wird  in 
allen  diesen  Veröffentlichungen  kaum  noch  gedacht.  Höchstens 
erfahren  noch  die  Folia  uvae  ursi  eine  gewisse  Berücksichtigung. 
Nebenbei  werden  wohl  auch  der  Copaivabalsam  und  das  Santalöl 
wegen  ihrer  anerkannt  hervorragenden  Wirkung  bei  der  gonorrhoi- 
schen Cystitis  noch  gelegentlich  erwähnt  und  nur  Posner^)  ver- 
weist noch  auf  das  Terpentinöl  als  wirksames  antikatarrha- 
lisches Mittel,  welches  man  wenigstens  in  solchen  Fällen,  wo  man 
mit  dem  Urotropin  und  seinen  Ersatzmitteln  nicht  zum  Ziele  kommt, 
nicht  unversucht  lassen  solle,  während  die  Verwendung  des  Kali 
chlorium  als  Heilmittel  gegen  Blasenkatarrh  nur  in  Quincke*) 
noch  neuerdings  einen  Verteidiger  gefunden  hat. 

Aus   der    alleinigen   Berücksichtigung  der  neu  eingeführten 

1)  C.  Pos  n er,  Zur  inneren  Behandlung  des  Blasenkatarrhs;  Urotropin  nnd 
dessen  Ersatzmittel.    Berliner  klin.  Wochenschr.  1905  Nr.  2  S.  41—43. 

2)  H.  Quincke,  Zur  Pathologie  der  Harnorgane.  Deutsches  Archiv  für 
klinische  Medizin  Bd.  79  S.  290—294. 
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Mittel  von  selten  der  Berichterstatter  ist  nun  freilich  gewiß  noch 
nicht  ohne  weiteres  zu  schließen,  daß  sie  nunmehr  die  alten  ganz 
beiseite  gesetzt  sehen  wollen,   da  sie  naturgemäß  nur  den  Zweck 
verfolgten,  Beweise  für  die  Wirksamkeit  der  neuen  Heilmittel  zu 
sammeln.     Aber  es  wäre   nicht  zu  verwundem,    wenn   bei  den 
Ärzten,  die  nicht  schon  von  der  Universität  die  Überzeugung  von 
dem  Wert  und  der  Wirksamkeit  der  früher  gebräuchlichen  Mittel 
zur  Bekämpfung  der  Pyelocystitis  mitgebracht  oder  sie  bereits  in 
ihrer  Praxis   erprobt  und  schätzen  gelernt  haben,  die  also  z.  B. 
vielleicht  nur  die  von  C.  Kaufmann  in  dem  viel  benutzten  Hand- 
buch  der  speziellen  Therapie  der  inneren  Krankheiten  von  Pen- 
zoldt  und  Stintzing^)  gegebenen  Anweisungen  zur  Richtschnur 
für  ihr  Handeln  nehmen,  unter  diesen  Umständen  mehr  und  mehr 
der  Glaube  zur  Herrschaft  gelangte,  daß,  wo  die  modernen  Mittel 
wirkungslos   bleiben,  überhaupt  von   einer  internen  Behandlung 
nichts  mehr  zu  erwarten  sei.   Daß  diese  Befüchtung  nicht  ganz  un- 
begründet ist,   dafür   haben   mir  mehrfache  Erfahrungen  aus  der 
konsultativen  Praxis  der  letzten  Jahre  den  Beweis  geliefert.    Es 
ist  aber  sicherlich  bei  einem  Leiden,  welches  so  viel  Qual  und 
fortwährende    Belästigung,    ja    manchmal    selbst  jahrelang    an- 
dauernde Störung  jedes  Lebensgenusses  mit  sich  bringt,  wie  der 
chronische  Blasenkatarrh,  nicht  weniger  beklagenswert  für 
die  Kranken,  als  unbefriedigend  und  unerfreulich  für  den  Arzt, 
wenn  jeder  Erfolg  der  internen  Behandlung  ausbleibt  oder  wenig- 
stens die  daran  geknüpfte  Hoffnung  auf  eine  dauernde  Besserung 
sich  nicht  erfüllt,  und  ich  betrachte  es  nach  wie  vor  als  ein  Un- 
glück für  die  Kranken,   wenn  zu  einer  lokalen  Behandlung' 
der  Blase,  die  ja  überdies  die  oft  gleichzeitig  bestehende  Pyelitis 
gar  nicht  zu  beeinflussen  vermag,  geschritten  wird,  ehe  noch  der 
Versuch   gemacht  ist,   mit  allen  uns  zur  Verfügung 
stehenden  inneren  Heilmitteln  eine  Heilung  des  Lei- 
dens herbpizuführen,  und  ich  freue  mich,  von  Posner  noch 
neuerdings  dieselbe  Ansicht  vertreten  zu  sehen. 

Niemand  wird  leugnen,  daß  die  Auspülungen  der  Blase, 
welcher  Art  auch  die  dazu  verwendeten  Mittel  sein  mögen,  immer  mit 
gewissen,  nicht  zu  berechnenden  Gefahren  verknüpft  sind.  Dazu  kommt, 
daß  sie  für  junge  Mädchen  äußerst  peinlich,  für  Männer  immer 
höchst  unbequem,  bei  bestehender  Hamröhrenstriktur  ja  auch  manchmal  ohne 
vorgängige  Operation  unausführbar  sind  und  nur  bei  Frauen  tatsächlich 
keiner  größeren  Schwierigkeit  begegnen.    Genug,  soweit  ich  entfernt  bin,  die 


1)  Artikel  ,,Cy8titis".    Bd.  VI.  1895,  S.  381  ff. 
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oBter Umständen  sich  ergebende  anabweisliche  Notwendigkeit  der 
lokalen  Behandlung  derkranken  Blasenschleimhant  mittels 
Injektion  von  Lösungen  antikatarrhalischer,  adstringierender  oder  antt- 
septischer  Mittel  in  Abrede  zu  stellen,  so  bestimmt  halte  ich  fest  an  der 
Überzeugung,  daß  man  diese  Behandlungsweise  nur  als  ultimum  refu- 
gium  betrachten  und  nicht  ohne  Not,  vielmehr  immer  erst  dann  ins 
Werk  setzen  soll,  wenn  alle  Versuche,  durch  interne  Mittel  auf  das  Leiden 
einzuwirken,  gescheitert  sind. 

Es  scheint  mir  daher  an  der  Zeit  za  sein,  die  Frage,  ob  die 
älteren  Mittel  wirklich  durch  die  Einführung  der  neuen  entbehr- 
lich geworden  sind,  oder  ob  sie  nicht  doch  in  manchen  Fällen 
immer  noch  vor  diesen  den  Vorzug  verdienen  und  nur  in  anderen, 
bestimmt  charakterisierten,  Fällen  ihnen  unbedingt  weichen  müssen, 
einer  Erörterung  zu  unterziehen.  Und  da  ich,  wie  begreiflich,  seit 
der  Veröflfentlichung  meines  Aufsatzes  über  die  Behandlung  des 
Blasenkatarrhs  im  Jahre  1876^)  und  der  in  diesem  niedei-gelegten 
Empfehlung  des  Kali  chloricum  als  Heilmittel  dagegen 
diesem  Gegenstande  fortdauernd  *mein  besonderes  Interesse  zuge- 
wandt und  alles,  was  auf  diese  Frage  bezug  hatte,  aufmerksam 
verfolgt  habe,  wird  man  mir  wohl  die  Berechtigung  nicht  ab- 
sprechen, in  dieser  Angelegenheit  ein  Wort  mitzureden.  Es  ist 
indes  nicht  allein  der  Wunsch,  einigen  der  älteren  Heilmittel  gegen 
den  Blasenkatarrh  zu  der  ihnen  gebührenden  Anerkennung  zu  ver- 
helfen, der  mich  treibt,  heute  noch  einmal  wieder  auf  dieses  Thema 
zurückzukommen,  sondern  ich  halte  es  zugleich  auch  für  zeitgemäß, 
gewissen  eingebürgerten  Gebräuchen  und  hergebrachten  Meinungen, 
um  nicht  zu  sagen  Vorurteilen  bezüglich  der  beim  Blasenkatarrh 
einzuhaltenden  Diät  entgegenzutreten  oder  wenigstens  eine  Dis- 
kussion anzuregen  über  die  Begründung  oder  Berechtigung  der 
üblichen  und  in  fast  allen  ausführlicheren  Besprechungen  der 
Therapie  immer  wiederholten  strengen  diätetischen  Vor- 
schriften, die  nach  meiner  Ansicht  und  Erfahrung  den  Kranken 
ganz  unnötigerweise  auferlegt  zu  werden  pflegen  und  nur  dazu 
dienen,  ihnen  die  Schwere  ihres  Leidens  noch  drückender  fühlbar 
zu  machen. 

Die  neueren  Mittel,  das  unter  dem  Namen  Uro trop in  zuerst 
eingeführte  Hexamethylentetramin  und  dessen  Verbindungen 
mit  Methylenzitronensäure  (Neu-Ürotropin  und  H e  1  m i t o  1)  und 
mit  Dioxybenzol  (Hetralinj,  ebenso  auch  die  aus  Extract.  folior. 


1)  Edlefsen,  Zar  Behandlung  des  Blase^katarrhs.    Deatsches  Archiv  L 
klin.  Medizin  Bd.  XIX  1876 'S.  82 ff. 
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uvae  ursi  und  Urotropin  zusammengesetzten  Urop ur al tabletten^) 
verdanken  ihre  Wirksamkeit  bekanntlich  hauptsächlich  der  im 
Körper  erfolgenden  Abspaltung  von  Formaldehyd,  der,  durch 
die  Nieren  ausgeschieden,  als  Harnantiseptikum  eingreift  und 
günstigen  Falles  mit  der  Abtötung  der  die  Pyelocystitis  erzeugen- 
den und  unterhaltenden  Mikroorganismen  auch  den  Zustand  der 
Blasen-  und  Nierenbeckenschleimhaut  wieder  zur  Norm  zurück- 
ttthrt.  Diese  Mittel,  denen  sich  als  neuestes  jetzt  auch  das  dem 
Salol  verwandte,  im  Darm  Salicylsäure  abspaltende  Vesipyrin*) 
anreiht,  sind  also  unzweifelhaft  überall  da  indiziert,  wo  die  Er- 
krankung der  Schleimhaut  der  Hamwege  durch  pathogene 
Mikroorganismen,  wie  Bacteriumcoli,  Typhusbazillen 
und  Staphylokokken  hervorgerufen  wurde  oder  wo  es  durch 
die  Wirkung  des  Mikrococcus  ureae  und  anderer  Spaltpilze  zur 
ammoniakalischen  Zersetzung  des  Harns  innerhalb 
derHarnwege  gekommen  ist.  Unter  solchen  Umständen,  nament- 
lich bei  nachgewiesener  Anwesenheit  von  Coli-  oder  Typhusbazillen 
im  Harn  und  bei  Eatheterinfektion  nicht  jedesmal,  ehe  man  zu 
einem  der  älteren  Mittel  greift,  zuerst  wenigstens  den  Versuch  zu 
machen,  mit  Urotropin  oder  einem  seiner  Ersatzmittel  dem  Krank- 
heits-  oder  Zersetzungsprozeß  in  der  Blase  entgegenzuwirken,  würde 
auch  ich  jetzt,  nachdem  wir  einmal  die  oft  so  vorzügliche  Wirkung 
dieser  Mittel  kennen  gelernt  haben,  für  unverzeihlich  halten,  ob- 
gleich ich  doch  wieder  sagen  muß,  daß  selbst  in  solchen  gewisser- 
maßen für  diese  Behandlung  prädestinierten  Fällen  nicht  immer 
der  Erfolg  meinen  Erwartungen  entsprochen  hat. 

Es  gilt  nun  freilich  heutzutage  als  Glaubenssatz,  daß  jede 
Pyelocystitis  bakteriellen  Ursprungs  sei.  Dem  wider- 
spricht wohl  auch  nicht  die  Tatsache,  daß  wir  früher  mit  den  ein- 
fach antikatarrhalischen  Mitteln  so  oft  die  besten  Erfolge  erzielt 
haben.  Denn  diese  Mittel  könnten  ja  sehr  wohl  zugleich  eine  anti- 
bakterielle Wirkung  entfaltet  haben. 

In  betreff  der  Balsamica  und  der  ätherischen  Öle  und  de& 
in  den  Folia  uvae  ursi  enthaltenen  Arbutins  kann  dies  wohl  sogar  als 
sehr  wahrscheinlich  hiogestellt  werden  und  Salicylsäure  und  SaloL 
sind  bereits  aus  diesem  Gesichtspunkt  empfohlen  worden.  Nur  dem 
Kali  chloricum  als  solchem  kann  nach  dem  Ergebnis  der  auf  meine 
Veranlassung  unternommenen  Untersuchungen  von  Kosegarten ^)  eine 

1)  8.  H.  Askanazy,  Berliner  klin.  Wochenschr.  1904  S.  658. 

2)  Vgl.  Therapeut.  Monatshefte  1906  Heft  3  S.  146. 

3)  Kosegarten,  Der  Einfluß  des  Kali  chloricum  und  des  Borax  auf  niedere 
Organismen.   I.-D.  Kiel  1876. 
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derartige  Wirkung  nicht  zuerkannt  werden;  aber  es  wäre  doch  immer* 
hin  möglich,  daß  das  mit  dem  Harn  ausgeschiedene  Salz  in  Berührung 
mit  den  Eiterkörper  eben  in  der  Blase  Sauerstoff  abgäbe  und  daß  dieser 
in  statu  nascendi  oder  daß  eine  der  entstehenden  sauerstoffarmeren  Chlor- 
verbindungen eine  bakterizide  Wirkung  zur  Qeltung  brächte. 

Allein,  wie  dem  auch  sei,  bei  jenen  älteren  Mitteln  mit  Aus- 
nahme vielleicht  der  Salicylsäure  und  des  Salols  spielt  doch  nach 
allgemeiner  Anschauung  die  antikatarrhalische,  gefäßkon- 
trahierende und  die  Sekretion  beschränkende  Wirkung 
die  Hauptrolle;  beim  Kali  chlor icum  mag  vielleicht  noch  eine 
direkt  heilende,  die  Neubildung  eines  normalen  Epithels  befor- 
dernde Wirkung  hinzukommen.  Ob  und  in  welchem  Maße  ein  der- 
artiger Einfluß  auch  dem  Formaldehyd  zugeschrieben  werden 
darf,  ist  mindestens  zweifelhaft.  Es  ist  ja  nicht  zu  leugnen,  daß 
in  einer  nicht  geringen  Zahl  von  Fällen,  so  besonders  bei  Coli- 
infektion  jüngeren  Datums  und  bei  Typhus,  durch  das  Urotropin 
und  seine  Ersatzmittel  vollständige  Heilung  erzielt  worden  ist 
Aber  nach  meiner  Erfahrung  sind  doch  wieder  die  Fälle  nicht 
selten,  in  denen  es  zwar  gelingt,  mit  diesen  Mitteln,  z.  B.  bei 
Prostatahypertrophie  und  Katheterinfektion,  die  ammoniakalische 
Gärung  bald  und  vollständig  zu  beseitigen,  wo  man  dann  aber 
nicht  weiter  kommt,  vielmehr  sich  überzeugen  muß,  daß  die 
Eiterabsonderung,  nachdem  sie  vielleicht  bis  auf  eine  gewisse 
Höhe  gesunken  ist,  bei  Fortsetzung  der  Medikation  keine  weitere 
Verminderung  mehr  erfährt.  Ja  es  sind  mir,  wie  schon  angedeutet 
auch  Fälle  vorgekommen,  in  denen  von  Anfang  an  eine  Abnahme 
der  Trübung  des  Harns  und  der  Höhe  des  eitrigen  Sedimentes  (l)ei 
annähernd  gleichbleibender  Höhe  des  spezifischen  Gewichtes)  nicht 
zu  bemerken  war,  auch  wo  vielleicht  das  zuerst  angewandte  Uro- 
tropin später  noch  mit  Helmitol  oder  Hetralin  vertauscht 
war,  und  über  ähnliche  Beobachtungen  in  größerer  Zahl  hat  auch 
Julius  Vogel^)  erst  neuerdings  berichtet,  ebenso  u.a.  v.  Stejn- 
büchel  (s.  u.). 

Wo  man  es  mit  einer  gonorrhoischen  oder  tuberkulösen 
Cystitis  oder  Pyelocystitis  zu  tun  hat,  kann  nach  allen  bisher  vor- 
liegenden Erfahrungen  die  Unwirksamkeit  dieser  Mittel  nicht  über- 
raschen. Aber  man  würde  sicher  fehl  gehen,  wenn  man  aus  diesem 
Verhalten,  wo  Gonorrhöe  auszuschließen  ist,  in  jedem  Falle  gleich 


1)  Zentralbl.  f.  d.  Krankheiten  der  Harn-  und  Sexnalorgane  Bd.  XVI  H.  1 
1905. 
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den  Schluß  ziehen  wollte,  daß  es  sich  mutmaßlich  um  eine  Tuber- 
kulose der  Harnorgane  handeln  durfte.  Es  ist  doch  eben 
immer  zu  bedenken,  daß  auch  bei  anders  begründeten  Blasen«  und 
Nierenbeckenkatarrhen  die  ursprünglich  durch  die  Mikroorganismen 
erzeugten  krankhaften  Veränderungen  weiterhin  eine  gewisse  Selb- 
ständigkeit behaupten  und  wohl  sicher  noch  lange  fortbestehen 
können,  auch  nachdem  es  gelungen  ist,  die  Krankheitserreger  zu 
töten  oder  unschädlich  zu  machen.  Und  je  länger  das  Leiden 
gedauert,  je  tiefer  greifende  Veränderungen  es  dem- 
nach hervorgebracht  hat,  um  so  weniger  wird  man 
hoffen  dürfen,  durch  die  antiseptische  Behandlung  allein 
zum  Ziele  zu  gelangen.  Jedenfalls  aber  wäre  es  nach  meiner 
Meinung  verkehrt,  in  Fällen  der  erwähnten  Art,  wo  man  sich  sagen 
muß,  daß  der  fernere  Gebrauch  des  Hexamethylentetramins  und 
seiner  Verbindungen  völlig  aussichtslos  sein  würde,  nunmehr  unter 
Verzicht  auf  eine  weitere  interne  Behandlung  sofort  zu  Ausspülungen 
der  Blase  seine  Zuflucht  zu  nehmen.  Vielmehr  scheint  es  mir  durch- 
aus geboten,  in  diesem  Falle,  falls  nicht  etwa  inzwischen  der  Nach- 
weis von  Tnberkelbazillen  im  Hamsediment  gelungen  ist,  zu  dem 
Gebrauch  eines  der  altbewährten  antikatarrhalischen  Mittel 
überzugehen.  Aber  ich  meine  auch  ferner,  daß  man  überall,  wo 
bei  sehr  reichlicher  Eiterabsonderung  keine  ammoniakalische  Be- 
schaffenheit des  Harns  vorliegt  und  wo  die  Anwesenheit  vop  Coli- 
bazUlen  oder  Staphylokokken,  wenn  auch  vielleicht  zu  vermuten, 
doch  nicht  sicher  nachzuweisen  ist,  von  vornherein  mehr  Veran- 
lassung hat,  die  alten,  wegen  ihrer  gefäßkontrahierenden  und  die 
Sekretion  beschränkenden  Wirkung  geschätzten,  Mittel  zur  Anwen- 
dung zu  bringen,  als  die  Formaldebyd  abspaltenden  neuen,  von 
denen  auch  Posner  sagt,  daß  sie  nur  in  minderem  Grade  anti- 
katarrhalische Eigenschaften  besitzen.  Was  wir  früher  so  oft  be- 
obachtet haben,  als  wir  von  Colibazillen  und  Staphylokokken  noch 
nichts  wußten,  muß  doch  wohl  auch  heute  noch  Geltung  haben. 
Wer  aber  in  jener  älteren  Zeit  seine  Erfahrungen  gesammeU  hat, 
der  wird  gleich  mir  bezeugen  können,  daß  wir  damals  mit  unseren 
Erfolgen  durchaus  zufrieden  sein  durften,  der  weiß,  daß  es  beim 
akuten  wie  beim  chronischen  BlasenkataiTh  auch  ohne  Blasen- 
spülungen und  ohne  planmäßige  antiseptische  Behandlung  sehr 
häufig  gelingt,  nur  durch  den  Gebrauch  der,  wenn  nicht  ausschließ- 
lich, so  doch  vorwiegend  antikatarrhalisch  wirkenden  Mittel  die 
kranke  Schleimhaut  wirklich  zur  Heilung  zu  bringen,  während,  um 

Deatsches  Archiv  für  klin.  Medizin.    87.  Bd.  34 
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nur  ein  Beispiel  anzufahren,  v.  Steinbüchel*)  noch  kürzlich  be- 
kennen mußte,  daß  er  bei  alleinigem  internen  H'elmitol- 
gebrauch  keine  Dauerheilung  einer  wirklichen  akuten 
Cystitis  gesehen  habe.  Und,  was  ich  in  früheren  Jahren  in 
so  manchen  Fällen  durch  vorurteilsfreie  Beobachtung,  wenn  auch 
nicht  mit  Hilfe  des  Cystoskops,  so  doch  durch  fortlaufende  genaue 
Untersuchungen  des  Harns  feststellen  konnte,  das  habe  ich  auch 
durch  meine  neueren  Erfahrungen,  worüber  ich  im  folgenden  noch 
kurz  berichten  werde,  immer  wieder  bestätigt  gefunden:  Wo  nicht 
eine  ausgesprochene  Bakteriurie  oder  eine  hoch- 
gradige ammoniakalische  Zersetzung  des  Harns  vor- 
liegt, kommen  wir  mit  den  alten  Mitteln  vollkommen 
aus  und  erreichen  damit,  was  die  Wiederherstellung 
einer  normalen  Schleimhaut  und  eines  normalenUrin- 
befundes  anlangt,  sogar  mehr,  als  mit  den  modernen. 

Zu  diesen  alten  Mitteln  rechne  ich  vor  allem  das  Terpen- 
tinöl und  den  Copaivalbalsam,  das  Kali  chloricum  und 
die  Folia  uvae  ursi,  ferner  auch  die  Salicylsäure  und  das 
Salol.  Bei  der  tuberkulösen  Pyelocystitis  darf  man  sich  frei- 
lich von  diesen  Mitteln  ebensowenig  großen  Erfolg  versprechen, 
wie  von  dem  Urotropin  und  seinen  Ersatzmitteln.  Hier  erreicht 
man  nach  meiner  Erfahrung  immer  noch  am  meisten,  ja  zuweilen, 
wenn  auch  selten,  wohl  gar  vollständige  Heilung  durch  die  An- 
wendung von  Kreosot  oder  Guajakol,  während  sich  mir  bei 
der  gonorrhoischen  Cystitis  von  jeher  der  Copaivabalsam 
am  meisten  bewährt  hat,  dem  ich  daher  bei  dieser  Affektion  auch 
unbedingt  den  Vorzug  nicht  nur  vor  dem  Terpentin-  sondern  auch 
vor  dem  Santalöl  und  dem  Gonosan  gebe,  wenn  ich  auch  durch- 
aus nicht  in  Abrede  stellen  will,  daß  gelegentlich  Fälle  zur  Be- 
obachtung kommen,  in  denen  die  letztgenannten  Mittel  mehr  zu 
leisten  scheinen.  Über  das  Ar  bovin  und  Santyl  besitze  ich 
noch  keine  Erfahrungen. 

Unter  den  in  Rede  stehenden  Medikamenten  können  als  die 
wirksamsten,  die  also  beim  nicht-gonorrhoischen  Blasen- 
katarrh immer  in  erster  Linie  herangezogen  zu  werden  ver- 
dienen, das  Terpentinöl  und  das  chlorsaure  Kalium  be- 
zeichnet werden.  Meine  Erfahrung  spricht  jedenfalls  dafür,  daß 
man  mit  diesen  beiden  Mitteln  mehr  erreicht,  als  mit  Salicylsäure 


1)  R.  V.  Steinbüchel,  Über  das  Helmitol  als  Harnantiseptiknm.    Wiener 
medizinische  Presse  1905  Nr.  5. 
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und  Salol  oder  mit  den  Folia  uvae  ursi  in  irgend  einer  Form  der 
Anwendung.  Von  der  Salicylsäure  hat  ja  auch  Fürbringer^ 
der  sie  in  die  Therapie  der  Cystitis  einführte,  selbst  zugegeben,  daß 
sie  bei  innerer  Darreichung  wohl  die  Erreger  und  Produkte  der 
ammoniakalischen  Gärung  des  Harns  zu  beseitigen  vermag,  aber 
den  Eiterzellenbildungsprozeß  auf  den  Schleimhäuten  der  Harn- 
wege zu  sistieren  nicht  imstande  ist^),  und  von  dem  Salol  und 
Vesipyrin,  wie  auch  von  der  bei  uns  seltener  angewandten  Benzoe- 
säure dürfte  wohl  ungefähr  dasselbe  gelten.  Im  Gegensatz  dazu 
besitzen  aber  das  Terpentinöl  und  das  Kali  chloricum 
gerade  den  Vorzug,  daß  sie  den  Krankheitsprozeß  als 
solchen  günstig  beeinflussen,  wofür  die  unter  ihrem  Gebrauch 
oft  überraschend  schnell  erfolgende  Klärung  des  vorher  in  stärkstem 
Maße  eitrig  getrübten  Harns  und  die  schließliche  Wiederherstellung 
einer  völlig  normalen  Harnbeschaffenheit  Zeugnis  ablegt. 

Es  ist  freilich  wohl  auch  weniger  der  Zweifel  an  ihrer  Wirk- 
samkeit gewesen,  der  die  Ärzte  bewogen  hat,  sich  von  diesen  alten 
Mitteln  ab  und  den  neueren  zuzuwenden,  als  vielmehr  die  Furcht 
vor  Schaden,  den  sie  damit  anrichten  könnten.  Aber  ist  denn 
diese  Besorgnis  wirklich  begründet? 

Einigen  Bedenken,  die  gegen  die  Verwendung  des  Terpentin- 
öls zur  Behandlung  der  Pyelocystitis  erhoben  worden  sind,  bin  ich 
schon  1876  in  dem  zitierten  Aufsatz  entgegengetreten.  Es  sind 
indes  noch  einige  weitere  Punkte  zu  berücksichtigen  und  ich  glaube 
es  nicht  unterlassen  zu  dürfen,  hier  noch  etwas  näher  darauf  ein- 
zugehen. Wie  ich  schon  damals  bemerkte,  läßt  sich  ja  nicht  leugnen, 
daß  der  Gebrauch  dieses  Mittels  gelegentlich  einmal  das  Auftreten 
von  Strang urie  und  sogar  leichter  Hämaturie  zur  Folge  haben 
kann.  Aber  das  darf  uns  doch  nicht  veranlassen,  auf  seine  An- 
wendung zu  verzichten.  Denn  selbst  in  den  sehr  seltenen  Fällen, 
in  denen  es  zu,  meist  auch,  wie  gesagt,  nur  unbedeutenden,  Blu- 
tungen aus  der  Nierenbecken-  oder  Blasenschleim- 
haut kommt,  hat  man  bei  rechtzeitigem  Aussetzen  des  Mittels 
niemals  eine  dauernde  Störung  zu  befürchten  und  Erscheinungen, 
die  auf  eine  Schädigung  der  Nieren  hindeuteten,  habe  ich  in- 
folge des  vorsichtigen  medikamentösen  Gebrauchs  von  Terpentinöl 
nie  beobachtet.  Überdies  sind  mir  die  erwähnten  unliebsamen  Vor- 
kommnisse immer  nur  gerade  in  solchen  Fällen  begegnet,  in  denen 

1)  PanlFürbrlnger^  Salicylsäure  gegen  Katarrhe  der  harnleitenden 
Organe  mit  ammoniakalischer  Gärung  des  Harns.  Berl.  klin.  Wochenschr.  1875 
Nr.  19  S.  250. 
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4as  Mittel  bei  gesunder  Blasen-  und  Nierenbecken- 
schleimhaut gegen  andere  Leiden  angewandt  wurde,  niemals 
dagegen  beim  akuten  oder  chronischen  Blasenkatarrh.  Es  scheint, 
und  das  ist  auch  wohl  verständlich,  daß  die  gesunde  Schleimhaut 
auf  den  Beiz,  den  die  ätherischen  Öle  oder  ihre  Umwandlongs- 
Produkte  ausüben,  anders  reagiert  als  die  krankhaft  veränderte. 
Daher  kann  auch  die  von  den  meisten  Autoren  vertretene  Ansicht 
daß  man  diese  Mittel  wegen  ihrer  stark  reizenden  Wirkung  beim 
akuten  Blasenkatarrh  ganz  zu  vermeiden  und  ihre  Anwen- 
dung, wie  auch  Posner  noch  neuerdings  wieder  geltend  machte, 
nur  auf  den  chronischen  zu  beschränken  habe,  durchaus  nicht 
als  berechtigt  anerkannt  werden.  Vielmehr  leisten  sie  auch  hei 
dem  ersteren  nach  meiner  Erfahrung  ebenso,  wie  nach  der  sicher 
noch  viel  umfangreicheren  von  C.  Bartels,  die  besten  Dienste 
und  von  der  geffirchteten  reizenden  Wirkung  habe  ich  dabei  nie- 
mals ein  Beispiel  erlebt.  Ja,  gerade  bei  ganz  frischen  Fällen  er- 
zielt man  mit  dem  Terpentinöl  oft  besonders  gute  Erfolge,  manch- 
mal wohl  gar  völlige  Heilung  in  wenigen  Tagen,  ganz  in  der- 
selben Weise,  wie  man  dies  noch  häufiger  bei  der  Tripper- 
cystitis  nach  der  gleich  bei  ihrem  Beginn  eingeleiteten  Behand- 
lung mit  Copaivabalsam  beobachtet. 

Noch  ein  Punkt  bedarf,  wie  ich  glaube,  einer  kurzen  Erörterung. 
Es  ist  bekannt,  daß  bei  Kranken  mit  akutem  oder  chronischem 
Blasenkatarrh  der  Appetit  oft  sehr  daniederliegt,  und  man  könnte 
glauben,  daß  es  in  diesem  Falle  nicht  erlaubt  sein  würde,  ihnen 
Mittel  wie  Terpentinöl  und  Copaivabalsam,  die  gewiß  nicht  als 
besonders  zuträglich  für  den  Magen  gelten  können,  zuzuführen. 
Tatsächlich  werden  sich  manche  Ärzte  wohl  eben  dadurch  zuweilen 
von  der  Verordnung  dieser  Mittel  abhalten  lassen.  Man  darf  indes 
nicht  übersehen,  daß  hier  die  Appetitlosigkeit,  zu  welcher 
sich  mitunter  wohl  auch  Brechneigung  und  vielleicht  noch 
häufiger  Obstipation  gesellt^),  falls  nicht  etwa  zufällig  eine 
Komplikation  mit  chronischem  Magenkatarrh  oder  einem  noch 
schwereren  Magenleiden,  wie  Ulcus  oder  Carcinoma  ventriculi,  vor- 
liegt, meistens  nur  als  eine  Folgewirkung  des  Hauptleidens 
aufzufassen  ist  Es  ist  wohl  nicht  allein  die  beständige  Belästigung 
durch  Harndrang  und  Tenesmen  und  die  dadurch  bewirkte  Beein- 
trächtigung der  Stimmung,  die  den  Kranken  den  Appetit  ranbt. 


1)  Vgl.  Lebert;  Krankheiten   der  Harnblase  und  Harnröhre.    Ziemßen's 
Handb.  d.  spez.  Patbol.  u.  Therapie  Bd.  IX  (1.  Aufl.)  S.  231  u.  242. 
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sondern  die  Tätigkeit  der  Verdanungsorgane  scheint  mir  auch  oft 
dnrch  den  Erankheitszust^nd  selbst,  wie  auch  Leb  er  t  annimmt, 
ungünstig  beeinflußt  zu  werden,  und  zwar  nicht  nur  da,  wo  das 
den  akuten  Blasenkatarrh  nicht  selten,  den  chronischen  allerdings 
nur  in  Fällen  von  besonders  schwerer  Hamzersetzung  begleitende 
Fieber  dies  begreiflich  erscheinen  läßt,  sondern  auch  beim  fieber- 
losen chronischen  Blasenkatarrh  in  einer  dann  freilich  nicht  recht 
durchsichtigen  Weise.  Jedenfalls  habe  ich  oft  genug  beobachtet^ 
da£  in  solchen  Fällen  der  Gebrauch  von  Terpentinöl  oder  Copaiva- 
balsam  (bei  der  gonon*hoischen  Cystitis),  sowie  nur  ein  wohltätiger 
Einfluß  auf  den  Blasenkatarrh  zu  bemerken  war,  sehr  bald 
eine  Hebung  des  Appetits  herbeifährte,  die  sogar  manchmal^ 
ganz  besonders  wo  etwa  zugleich  bestehendes  Fieber  rasch  zum 
Schwinden  gebracht  wurde,  fast  unmittelbar  nach  dem  Beginn  der 
Behandlung  unverkennbar  zutage  trat,  um  so  mehr,  je  rascher 
auch  die  subjektiyen  Beschwerden  der  Kranken  sich  verminderten. 
Es  folgt  daraus,  daß  man  durchaus  keinen  Grund  hat,  wegen  der 
Klagen  der  Kranken  über  Appetitlosigkeit  und  leichtere  dyspeptische 
Störungen  von  der  Verordnung  dieser  Mittel  Abstand  zu  nehmen^ 
die  nur  bei  ausgesprochenen  Erscheinungen  von  Magen-  und  Darm* 
katarrh  und  bei  ernsteren  Magenleiden  wirklich  kontraindiziert 
sein  wfirde.  Der  konstipierenden  Wirkung,  die  mir  nament- 
lich dem  Copaivabalsam  zuzukommen  scheint,  läßt  sich  ja  immer 
leicht  durch  gelegentliche  Anwendung  von  Bitterwasser  oder  ähn- 
lichen Mitteln  entgegenarbeiten. 

Schwerwiegender  sind  immerhin  die  Bedenken,  die  heutzutage 
von  der  Mehrzahl  der  Ärzte  gegen  den  inneren  Gebrauch  des 
Kali  chloricum  geltend  gemacht  werden  und  die  sie  demnach 
auch  von  dessen  Anwendung  beim  Blasenkatarrh  abhalten.  Vor 
30  Jahren,  als  ich  zuerst  versuchte,  die  Tatsache,  daß  dieses  Salz 
bei  der  EinfUhrung  mäßiger  Dosen  zum  größten  Teil  unverändert 
mit  dem  Harn  ausgeschieden  wird,  für  die  Therapie  der  Katarrhe 
der  Hamwege  zu  verwerten,  wußte  man  —  wenigstens  in  Deutsch- 
land —  noch  nichts  von  Kaliumchloratvergiftungen.  Ich 
konnte  also  damals  noch,  der  bei  uns  herrschenden  Anschauung 
entsprechend,  das  Mittel  als  ganz  ungefährlich  bezeichnen  und  es 
ist  bekannt,  daß  es  auf  meine  Empfehlung  hin  auch  bald  Eingang 
in  die  Praxis  der  Behandlung  der  Blasenkatarrhe  fand ')  und  viel- 


1)  S.  u.a.  Strümpell,    Lehrbuch  der  speziellen  Pathologie  und  Therapie 
1883/84  Bd.  2  II  S.  122. 


530  XXXI.  Edlbfsen 

fach  nicht  nar  innerlich,  sondern  auch  lokal  (so  von  Boegehold 
und  Heim^))  mit  sehr  gutem  Erfolge  bei  diesem  Leiden  verwandt 
wurde. 

Dann  aber  trat  bekanntlich  ein  Umschwung  ein.  Gerade  meine 
Mitteilungen  und  die  von  mir  empfohlene  Dosierung  des  Mittels 
gaben  Jacobi^)  Veranlassung,  seine  warnende  Stimme  zu  erheben 
und  auf  die  bis  dahin  in  Amerika  bekannt  gewordenen  Fälle  von 
Vergiftung  mit  Kaliumchlorat  hinzuweisen  und,  als  nun 
auch  in  Deutschland  Berichte  über  schwere,  meist  tödlich  ver- 
laufende Vergiftungen  erschienen  und  von  Jahr  zu  Jahr  sich  mehrten, 
da  bemächtigte  sich  der  Ärzte  eine  Ängstlichkeit,  die  zur  Folge 
hatte,  daß  sie  entweder  ganz  auf  die  innere  Anwendung  des  Kali 
chloricum,  sei  es  bei  Mund-  und  Halsaffektionen,  sei  es  beim  Blasen- 
katarrh, verzichten  zu  müssen  glaubten  oder,  wo  sie  es  doch  bei 
dem  letzteren  bereits  bewährt  gefunden  hatten,  die  Dosis  soweit 
herabminderten,  daß  sie  sich  damit  von  vornherein  der  Aussicht  auf 
Erfolg  beraubten.  Und  so  ist  es  bis  heute  geblieben.  Das  Kali 
chloricum  wird  überhaupt  kaum  noch  gegen  Blasenkatarrh  ver- 
ordnet und,  wo  es  gelegentlich  noch  geschieht,  mit  seltenen  Aus- 
nahmen (s.  Quincke,  1.  c.)  in  einer  Dosis,  die  als  völlig  unwirksam 
bezeichnet  werden  muß. 

Mir  liegt  z.  B.  die  Verordnung  eines  Arztes  für  eine  19  jährige  an 
schwerer  und  langwieriger  chronischer  Cystitis  leidende  Dame  vor,  die 
wörtlich  lautet:  Bp.  Kai.  chloric.  10,0,  Aqu.  dest.  ad.  200,0  MDS. 
Dreimal  täglich  5  Gramm  mit  Wasser  verdünnt  zu  nehmen.  In  einem 
anderen  Falle,  über  den  schon  Fr.  Krückel  in  seiner  Dissertation  be- 
richtet hat^J,  war  dem  40  jährigen  Kranken  verordnet  worden,  von  einer 
4  ^/^  Lösung  von  Kali  chloric.  viermal  täglich  einen  Eßlöffel  zu  nehmen. 
Daß  in  beiden  Fällen  keine  Besserung  zu  bemerken  war,  kann  wohl  nicht 
wundernehmen. 

Aber  liegt  denn  wirklich  ein  Grund  zu  so  übergroßer  Vorsicht 
in  der  Verordnung  des  Mittels  vor?  Ich  meine,  wer  völlig  unbe- 
fangen und  mit  klarem  Blick  an  die  Prüfung  des  vorliegenden  Be- 
obachtungsmaterials herantritt  und  sozusagen  nicht  das  Kind  mit 
dem  Bade  ausschütten  will,  kann  diese  Frage  nicht  anders  als  mit 
einem  entschiedenen  Nein  beantworten,  wenn  auch  keineswegs  be- 
stritten werden  soll,  daß  eine  gewisse  Vorsicht  geboten  ist  und 


1)  Boegehold,  Zur  Behandlung  des  Blasenkatarrhs.  Deutsche  med.Wochen- 
schr.  1882  S.  33.    Helm,  Ibid.  S.225. 

2)  Jacob  1,  The  medical  Record.  1879. 

3)  Friedrich  Krückel,  Über  die  toxische  und  therapeutische  Wirkung  des 
Kalium  chloricum.    I.-D.  Kiel  1891  S.  14. 
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daß  tatsächlich  Fälle  vorkommen,  die  übrigens  in  der  Kegel  auch 
leicht  als  solche  zu  charakterisieren  sind,  in  denen  die  Anwendung 
des  Kali  chloricum  von  vornherein  als  gefahrbringend  bezeichnet 
werden  muß. 

Unter  sämtlichen  Fällen  von  Kaliumchloratvergiftung,  die  mir 
teils  aus  der  Literatur,  teils  durch  briefliche  Mitteilung  oder  aus 
der  Praxis  bekannt  geworden  sind  ^),  befinden  sich  nur  zwei  —  die 
kürzlich  von  Quincke  beschriebenen  — ,  in  denen  die  Vergiftung 
durch  die  Verordnung  des  Mittels  gegen  Blasenkatarrh,  also  durch 
die  zu  diesem  Zwecke  genügenden  kleinen  Dosen  von  6— 8  mal 
täglich  0,5—0,75  g  (bei  Erwachsenen)  zustande  gekommen  war. 
Sonst  habe  ich  weder  in  meiner  eigenen  Praxis  bei  der  Behandlung 
des  Blasenkatan*hs  mit  chlorsaurem  Kalium,  selbst  wenn  sie  monate- 
lang fortgesetzt  wurde,  jemals  Fälle  von  Vergiftung  oder  auch 
nur  wahrnehmbarer  Gesundheitsschädigung  erlebt,  noch  auch  von 
anderer  Seite  etwas  derartiges  in  Erfahrung  gebracht. 

Alle  sonst  bekannt  gewordenen  Fälle  vonKalium- 
chloratvergiftung  waren  auf  den  einmaligen  Genuß 
sehr  großer,  jedenfalls  dem  Älter  des  Kranken  nicht 
angemessener  oder  die  in  einen  kurzen  Zeitraum  zu- 
sammengedrängte Einführung  rasch  aufeinander  fol- 
gender kleinerer  Dosen  zurückzuführen. 

Daß  bei  der  Anwesenheit  kleiner  Chloratmengen  im 
BInte,  wenn  dieses  in  normaler  Weise  mit  Sauerstoff  ver- 
sorgt und  dekarbonisiert  wird  nndwenn  nicht  etwa  durch 
den  Übertritt  von  Gallenbestandteilen  in  das  Blut  eine 
größere  Fragilität  der  roten  Blutkörperchen  herbeigeführt 
wurde  (Falck),  eine  irgendwie  erhebliche  Reduktion  der 
Chlorsäure  und  demgemäß  eine  erhebliche  Umwandlung 
von  Hämoglobin  in  Methämoglobin  nicht  zu  befürchten 
ist,  geht  aus  meinen  Versuchen  über  die  Einwirkung  des  chlor- 
saurem Kaliums  auf   mit  Sauerstoff  gesättigtes  Leichen- 


1]  Die  wichtigsten  bis  zum  Jahre  1890  zur  Beobachtung  gelangten  Ver- 
giftungsf&Ile  finden  sich  zusammengesteUt  in  der  zitierten  Dissertation  von 
Kr ü ekel  (es  fehlen  u.  a.  die  FäUe  von  Lenhartz  und  Linger).  Wenn 
V.  Mering  (I.e.  S.  93)  behauptet,  die  Literatur  verzeichne  eine  nicht  geringe 
Zahl  von  Fällen,  in  denen  das  Chlorsäure  Kali  in  einer  Gabe,  welche  in  der  Regel 
beim  Menschen  ohne  Nachteil  vertragen  wird,  den  Tod  herbeiführte,  so  ist  er 
den  Beweis  fUr  diese  Behauptung  schuldig  geblieben.  In  seiner  eigenen  Über- 
sieht findet  sich  kanm  ein  einziger  Fall  solcher  Art  und  in  der  Literatur  habe  ich 
keine  Fälle  aufgefunden,  in  denen  die  Vergiftung  nicht  durch  im  Verhältnis 
zum  Alter  der  davon  betroffenen  Personen  ungewöhnlich  große  Dosen  herbei- 
geführt wäre. 
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b  1  n  t  ^)  hervor  und  wird  aach  von  v.  H  e  r  i  n  g  ^)  zugegeben,  der,  während 
er  einerseits  die  Beschleunigung  des  Vorgangs  durch  Kohlensäureanhäu- 
fung  im  Blute  nachweisen  konnte,  andererseits  auf  Grund  seiner  Unter- 
suchungen über  die  Ausscheidung  des  Salzes  mit  dem  Harn  zu  der  Er- 
kenntnis gelangte,  daß  die  auch  im  normalen  lebenden  Blute 
stattfindende  partielle  Reduktion  der  Chlorsäure  um  so 
beträchtlicher  ausfällt,  je  größer  die  Menge  des  zuge- 
führten Chlorates  ist,  und  um  so  geringer —  ja  unterTJro- 
ständen  nicht  mehr  nachweisbar  — ,  je  kleinere  Quantitäten 
zugeführt  werden.  Es  mag  ja  immer  auch  bei  der  Einfuhrung  der 
zur  Behandlung  des  Blasenkatarrhs  erforderlichen  kleinen  Dosen  trotz 
des  Ausbleibens  aller  Yergiftungserscheinungen  und  insbesondere  der 
Methämoglobinurie  beständig  eine  kleine  Menge  von  roten  Blutkörperchen 
zugrunde  gehen.  Die  etwaige  Ablagerung  ihrer  Zerfallsprodukte  in  der 
Leber  und  Milz  läßt  sich  natürlich  nicht  kontrollieren.  Höchstens  ließe 
sie  sich  durch  fortlaufende  genaue  Bestimmungen  des  Gehalts  der  Face» 
an  Gallenfarbstoffderivaten  nachweisen  oder  wahrscheinlich  machen.  Aber 
sicher  kann  ich  behaupten,  daß  dieser  geringe  Verlust  an  Erythrocyten, 
falls  er  wirklich  stattfindet,  immer  sehr  rasch  wieder  ausgeglichen  werden 
muß.  Denn  niemals  habe  ich  selbst  bei  monatelangem  Ge- 
brauch des  Mittels  eine  Verschlechterung  der  Gesichts- 
farbe oder  sonstige  Zeichen  eingetretener  Anämie  be- 
obachtet. Im  Gegenteil  besserte  sich  in  solchen  Fällen  mit  der  fort- 
schreitenden Heilung  des  chronischen  Blasenkatarrhs  fast  ausnahmslos  das 
Aussehen  der  Kranken  in  demselben  Maße,  wie  unter  der  Zunahme  des 
Appetits  auch  ihr  Ernährungszustand  sich  sichtlich  hob.  Dieselbe  Wahr- 
nehmung machte  auch  Litzmann,  wie  er  mir  mündlich  mitteilte, 
bei  einem  Falle  von  chronischem  Blasenkatarrh  mit  Pyelitis,  den  er  ein 
ganzes  Jahr  hindurch  bis  zum  Eintritt  vollständiger  Heilung  mit  ver- 
hältnismäßig großen  Dosen  von  Kali  chloricum  behandelte. 

Ich  glaube  daher,  daß,  abgesehen  von  einzelnen  Fällen,  in 
denen  die  Anwendung  des  Mittels,  wie  wir  jetzt  wissen,  aus  ganz 
bestimmten  Gründen  unbedingt  kontraindiziert  ist,  absolut  keine 
Veranlassung  vorliegt,  auf  den  Gebrauch  des  Kali 
chloricum  bei  der  Behandlung  des  akuten  wie  des 
chronischen  Blasenkatarrhs  zu  verzichten,  und  sicher 
wäre  es  im  Interesse  der  Kranken  sehr  zu  wünschen,  daß  die  Ärzte 
ihre  unbegründete  Scheu  vor  dem  Mittel  fahren  ließen  und  ihm 
wieder  den  ihm  gebührenden  Platz  unter  den  Cystitis-Heilmitteln 
einräumten.  Denn  daß  es  tatsächlich  zu  den  wirksamsten  dieser 
Mittel  gehört  und  häufig  vollständige  Heilung  herbeizuführen  ver- 
mag, wo  andere  Mittel  versagen,  das  kann  nach  den  Erfahrungen 


1)  Edlefsen,  Über  die  Wirkung  des  chlonauren  Kaliums  auf  das  Blut 
Verhandlungen  des  III.  Kongresses  f.  innere  Medizin  1884  S.  365. 

2)  J.  von  Mering,  Das  chlorsaure  Kali.   Berlin  1885  S.  75  xl  121  f. 
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früherer  Jahre  längst  nicht  mehr  bezweifelt  werden,  das  wurde 
auch  sicher  jeder  bald  bestätigt  finden,  der  sich  nur  einmal  wieder 
entschließen  wollte,  es  in  einem  geeigneten  Falle  in  genügend 
großen  Dosen  anzuwenden,  und  dafür  haben  jetzt  auch  meine  Be- 
obachtangen  aus  den  letzten  Jahren,  über  die  ich  weiter  unten  be* 
richten  werde,  wieder  den  überzeugenden  Beweis  geliefert. 

Aber  freilich  —  das  muß  immer  wieder  betont  werden  — 
von  einem  Mittel,  dessen  Wirksamkeit  auf  seiner 
größtenteils  unveränderten  Ausscheidung  durch  die 
Nieren  beruht  und  ihrem  Grade  nach  einzig  und  allein 
durch  die  Menge  bestimmt  wird,  in  welcher  es  im 
Harn  erscheint,  kann  man  sich  nur  dann  etwas  ver- 
sprechen, wenn  es  in  einer  Dosis  gegeben  wird,  die 
eine  möglichst  reichliche  Ausscheidung  des  Salzes 
mit  dem  Harn  gewährleistet.  Hier  heißt  es  also:  entweder 
das  Mittel  in  einer  dazu  ausreichenden  Dosis  verordnen  oder  ganz 
auf  seine  Anwendung  verzichten!  Wer  ängstlich  bei  minimalen 
Dosen  stehen  bleibt,  darf  sich  nicht  wundern,  wenn  der  Erfolg 
ausbleibt,  würde  dann  aber  auch  keine  Berechtigung  haben,  die 
Wirksamkeit  des  Mittels  bei  Blasenkatarrh  zu  bestreiten. 

Nur  gewisse  Kontraindikationen  dürfen,  wie  gesagt,  bei 
der  Verordnung  des  Kali  chloricum  nicht  unberücksichtigt  bleiben^ 
wenn  man  die  Kranken  nicht  einer  Gefahr  aussetzen  und  sich 
selbst  den  Vorwurf  der  Leichtfertigkeit  oder  Unvorsichtigkeit  er- 
sparen will.  Als  ich  im  Jahre  1876  zuerst  den  Vorschlag  machte, 
die  bekannten  heilsamen  Eigenschaften  des  Mittels  auch  für  die 
Behandlung  des  Blasenkatarrhs  zu  verwerten,  glaubte  ich  noch,  für 
die  Zulässigkeit  seiner  Anwendung  keine  Ausnahme  statuieren  zu 
müssen  und  es  besonders  auch  für  solche  Fälle  empfehlen  zu  dürfen, 
in  denen,  wie  bei  Ulcus  ventriculi  und  Nephritis,  das 
Terpentinöl  kontraindiziert  zu  sein  schien.  Später  habe  ich  selbst, 
schon  1884,  also  1  Jahr  vor  dem  Erscheinen  der  v.  M  er  in  gesehen 
Schrift,  ausgehend  von  meinen  Beobachtungen  über  die  dem  Sauer- 
stoff zukommende  Bedeutung  für  die  Verhütung  eines  schädigen- 
den Einflusses  der  Chlorsäure  auf  das  Blut,  darauf  hingewiesen  ^), 
daß  man  begründete  Veranlassung  habe,  bei  Zuständen  von 
dauernder  oder  temporärer  Venosität  des  Blutes  den 
Gebrauch  eines  chlorsauren  Salzes  zu  vermeiden,  und  die  Unter- 


1)  Verhandlungen  des  III.  Kongresses  f.  innere  Medizin  S.  368. 
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suchungen  von  Falck*)  haben  uns  sodann  mit  der  Gefahr  seiner 
Anwendung  bei  bestehendem  Ikterus  bekannt  gemacht.  Was  die 
Nephritis  anbelangt,  so  glaube  ich  auch  heute  noch,  daß  man 
eine  Steigerung  der  Entzündung  durch  das  in  geringer  Menge  aus* 
geschiedene  Chlorat  kaum  zu  befürchten  haben  würde;  aber  die 
neuestens  veröffentlichten  Beobachtungen  von  Quincke  —  und  in 
gewissem  Sinne  gilt  dies  auch  vielleicht  von  dem  Falle  von  Len- 
hartz*)  —  mahnen  uns  aus  einem  ganz  anderen  Grunde  bei  be- 
stehenden Nierenerkrankungen  zur  Vorsicht  in  der  Anwendung  chlor- 
saurer Salze,  insofern  sie  gezeigt  haben,  daß  eine  Insufficienz 
der  Nierentätigkeit,  welche  es  zu  dem  gewöhnlichen  Maße 
der  Ausscheidung  des  Salzes  nicht  kommen  läßt,  dem  Zustande- 
kommen einer  Chloratvergiftung  vermöge  der  Anhäufung  größerer 
Mengen  von  Chlorsäure  im  Körper  Vorschub  leisten  kann. 

Glücklicherweise  kommt  doch  eine  Komplikation  der  chronischen 
oder  aknten  Nephritis  mit  Cystitis  oder  Pyelitis  nicht  allznhänfig  vor  und 
selbst  bei  nachgewiesener  chronischer  Nierenerkranknng  würde 
man,  wie  ich  glaube,  wenn  die  Karnabsonderung  in  reich- 
licher Menge  erfolgt,  kaum  Bedenken  tragen  müssen,  Kali  cbloricum 
zu  verordnen.  Vermeidet  man  dies  nur  bei  der  akuten  Nephritis 
und  ferner  besonders  bei  allgemeiner  Cyanose  infolge  von  Emphysem 
und  Kerzinsufficienz  oder  von  angeborenen  oder  nicht  mehr  kompensierten 
erworbenen  Klappenfehlem,  sowie  auch  bei  bestehendem  Ikterus,  so  wird 
man  in  allen  übrigen  Fällen  von  Pyelocystitis  ohne  alle  Scheu  chlor* 
saures  Kalium  oder  Natrium  in  den  erforderlichen  Dosen  zur  Anwen- 
dung bringen  dürfen.  Nach  meinen  Erfahrungen  kommt  man  bei  Er« 
wachsenen  schon  mit  sechsmal  täglich  0,75  (je  15  ccm  einer  Lösung 
von  15  g  in  800  ccm  Wasser),  also  mit  4,5  g  pro  die,  in  der  Begel  voll- 
kommen aus;  aber  in  besonders  schweren  Fällen  wird  man  bei  kräftigen 
Kranken  die  gleiche  Dosis  auch  unbedenklich  achtmal  täglich  verab* 
folgen  können,  somit  in  einer  Tagesdosis  von  6,0  (vgl.  Quincke  1.  c). 
Daß  bei  Kindern  die  Dosis  dem  Alter  und  der  Konstitution  ent- 
sprechend zu  ermäßigen  ist,  versteht  sich  von  selbst. 

Ich  lasse  jetzt  einige  Krankengeschichten  folgen,  die 
teils  die  Wirksamkeit  des  Terpentinöls,  teils  diejenige  des 
Kali  cbloricum  beim  Blasenkatarrh  illustrieren.  Freilich  ist 
ihre  Zahl  nicht  groß,  da  ich  zufällig  nach  einem  längeren  Zeit- 
raum, während  dessen  ich  nur  hin  und  wieder  einen  Kranken  dieser 
Art  in  der  Praxis  von  Kollegen  zu  Gesicht  bekam,  erst  in  den 


1)  F.  A.  Faick,  Beitrag  zur  Chloratwirkung.    Arch.  f.  d.  gesamte  Physio- 
logie Bd.  XLV. 

2)  Lenhartz,    Beitrag   zur  Kenntnis    der   Vergiftung   durch  chlorsaures 
Kali.    Deutsche  med.  Wochenschrift  1887  S.  9. 
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letzten  2  Jahren  wieder  Gelegenheit  gefunden  habe,  mehrere  Fälle 
von  Cystitis  unbeeinflußt  durch  kollegiale  Rücksichten  ganz  allein 
nach  eigenem  Ermessen  fortlaufend  zu  behandeln  und  demnach 
weitere  Erfahrungen  über  die  Wirkung  der  genannten  beiden  Mittel 
sammeln  zu  können. 

Aber  auch  diese  wenigen  Fälle,  denen  ich  noch  einen  weiteren 
genau  beobachteten  Fall  aus  dem  Jahre  1890  anreihe,  mflssen,  wie 
ich  denke,  schon  genügen,  um  zu  beweisen,  daß  ich  nicht  ohne 
Grund  sowohl  dem  Terpentinöl  als  auch  dem  Kali  chloricum  manche 
Vorzüge  vor  den  modernen  Heilmitteln  nachgerühmt  habe.  Haben 
sie  doch  zum  Teil  wieder,  wie  man  sehen  wird,  meine  früheren 
Beobachtungen  über  die  manchmal  fast  unmittelbar  zur 
Wahrnehmung  kommende  Heilwirkung  bald  des  einen, 
bald  des  anderen  dieser  Mittel  beim  Blasen-  und  Nierenbecken- 
katarrh aufs  unzweideutigste  bestätigt,  zum  anderen  Teil  wenigstens 
über  ihren  wohltätigen  Einfluß  keinen  Zweifel  gelassen, 
selbst  wo  die  Heilung  nur  langsame  Fortschritte  machte  oder  aus 
besonderen  Gründen  überhaupt  nicht  zu  erreichen  war!  Und,  mag 
immer  die  Zahl  der  Fälle  nur  klein  sein,  solche  Erfolge,  wie  sie 
in  einigen  derselben  (namentlich  I — III  und  V)  von  mir  erzielt 
wurden,  müssen  doch,  wie  mir  scheint,  dazu  auffordern,  jenen  alten, 
mit  Unrecht  beiseite  gesetzten  Mitteln  wieder  mehr  Beachtung  zu 
schenken,  wo  immer  die  interne  Behandlung  des  Blasenkatarrhs 
mit  Harnantisepticis  wenig  Erfolg  verspricht  oder  sich  bereits  als 
unzulänglich  erwiesen  hat  und  wo  es  nach  Lage  der  Dinge  erlaubt 
erscheint,  vorläufig  von  einer  lokalen  Behandlung  der  Blase  Abstand 
zu  nehmen. 

Wie  begreiflich,  wirkt  freilich  nicht  jedes  der  beiden  haupt- 
sächlich in  Frage  stehenden  Mittel  in  jedem  Falle  gleich  gut.  Es 
kann  vorkommen  —  dafür  liefert  gleich  die  erste  meiner  Kranken- 
geschichten ein  Beispiel  — ,  daß  man,  wo  das  eine  völlig  versagt 
hat,  mit  dem  anderen  sofort  den  besten  Erfolg  erzielt.  Ich  wüßte 
auch  keine  Merkmale  anzugeben,  die  im  voraus  beurteilen  ließen, 
ob  man  sich  in  dem  gerade  vorliegenden  Falle  von  dem  Terpen- 
tinöl oder  dem  Kali  chloricum  den  besseren  Erfolg  ver- 
sprechen darf.  Man  wird  eben,  abgesehen  von  den  etwa  zu  be- 
rücksichtigenden Kontraindikationen  immer  je  nach  Gut- 
dünken erst  das  eine  Mittel  versuchen  und,  wenn  es  sich  nicht 
oder  nicht  genügend  wirksam  erweist,  das  andere  an  seine  Stelle 
setzen  können,  ehe  man  vielleicht  noch  andere  Heilmittel  zu  Hilfe 
nimmt.    Einer  Bemerkung  von  v.  Mering  (1.  c,  p.  139)  gegenüber 
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möchte  ich  jedenfalls  ausdrücklich  hervorheben,  daß  das  Kali 
chloricum  beim  chronischen  Blasenkatarrh  nicht 
weniger  nützlich  wirkt  als  beim  akuten.  Daf&r  habe 
ich  schon  1876  Beispiele  in  genügender  Zahl  beigebracht  und  dafür 
liefert  jetzt  wieder  der  dritte  meiner  Fälle  ein  glänzendes  Zeugnis. 
Daß  andererseits  bei  sehr  eingewurzelten,  schon  seit  vielen  Jahren 
bestehenden  chronischen  Blasenkatarrhen,  wie  aus  Fall  VI  ersieht* 
lieh,  das  Kali  chloricum  ebensowenig  sofort  einen  ganz  befriedigenden 
Erfolg  brachte  wie  das  Terpentinöl,  daß  hier  vielmehr  zunächst 
nur  ein,  wenn  auch  sehr  bemerkbarer,  so  doch  nur  langsamer  Fort- 
schritt erzielt  wurde,  dem  dann  zeitweise  ein  Stillstand  in  der 
Besserung  folgte,  kann  nicht  wundernehmen.  In  solchen  Fällen 
kann  wohl  ein  wiederholter  Wechsel  mit  den  beiden  Mitteln  von 
Nutzen  sein ;  ja,  bei  guter  Funktion  und  Toleranz  der  Yerdauungs* 
Organe  kann  man,  wie  Fall  VI  zeigt,  auch  beide  zugleich  in  der 
für  jedes  üblichen  Dosis  eine  Zeitlang  ohne  Bedenken  und  mit 
gutem  Erfolg  anwenden.  In  anderen  hat  sich  mir  auch  mehrfach 
eine  Kombination  des  Kali  chloricum  mit  Decoct.  folior. 
uvae  ursi  sehr  bewährt  (s.  z.B.  Fall  IV).  Daß  man  aber  auch 
bei  den  schwersten  und  langwierigsten  chronischen  Blasenkatarrhen 
schließlich  doch  noch  mit  der  alleinigen  inneren  Anwendung  der 
genannten  Mittel  zum  Ziele  kommen  kann,  ohne  Blasenspülungen 
zu  Hilfe  nehmen  zu  müssen,  dafür  liefert  auch  wieder  mein  sechster 
Fall  den  Beweis.  Wenn  dagegen,  wie  in  Fall  VII,  nach  anfang- 
licher Besserung  auch  bei  monatelang  fortgesetztem  Gebrauch  der 
beiden  Mittel  in  wirksamer  Dosis  und  ev.  auch  in  der  erwähnten 
Kombination  des  Kali  chloricum  mit  Fol.  uvae  ursi  durchaus  kein 
weiterer  Fortschritt  zu  bemerken  ist,  wird  der  Verdacht  auf 
Tuberkulose  nicht  von  der  Hand  zu  weisen  sein,  selbst  wenn 
der  Nachweis  von  Tuberkelbazillen  im  Harn  nicht  gelingt 

Besondere  Beachtung  verdient  endlich  noch  der  fünfte  meiner 
Fälle.  Er  beweist,  daß  das  Kali  chloricum  auch  da,  wo  kein 
eigentlicher  Blasenkatarrh,  wenigstens  keine  nachweisbare  Eiter- 
absonderung, sondern  nur  eine  übergroße  Reizbarkeit  der 
Blasenschleimhaut  vorliegt  (Irritable  bladder  der  Eng- 
länder), vorzügliche  Dienste  leisten  und  die  bis  zum  höchsten  Grade 
gesteigerten  unerträglichen  Beschwerden  wie  mit  einem  Schlage 
beseitigen  kann,  die  sicher  jeden  Arzt,  der  nicht  mit  dieser  Wirkung 
des  Mittels  vertraut  ist,  bestimmen  würden,  Opium  oder  Morphin 
mit  oder  ohne  Belladonna  per  os  oder  per  rectum,  wenn  nicht  gar 
subkutan,  zur  Anwendung  zu  bringen.    Über  einen  Fall  ähnlicher 


Medikamentöse  u.  diätetische  Behandlang  des  Blasen-  n.  Nierenheckenkatarrhs.  537 

Art  in  dem  freilich  diese  wohltätige  Wirkung  des  Kali  chloricum 
nicht  ganz  so  unmittelbar  zur  Geltung  kam.  habe  ich  übrigens 
schon  1876  unter  Nr.  15  meiner  Krankengeschichten  berichtet. 

Krankengeschichten. 

I.  HerrL.y  48  Jahre  alt,  aufgenommen  am  23.  April  1904.  Schwerer 
chronischer  Blasenkatarrh  seit  8  Monaten  bestehend  und  bisher 
ganz  ohne  Erfolg,  u.  a.  auch  längere  Zeit  mit  Helmitol  in  den  ge- 
bräuchlichen Dosen,  behandelt.  Zugleich  Urethritis  mit  ziemlich  reich- 
lichem AusfluB.  Gonorrhoische  Infektion  mit  Bestimmtheit  in  Abrede 
gestellt.  Gonokokken  bei  wiederholten  Untersuchungen  nicht  gefunden, 
konnten  auch  von  mir  nicht  nachgewiesen  werden.  Schon  seit  Wochen 
fast  gänzliche  Appetitlosigkeit  und  großes  Schwächegefilhl,  das  den 
Kranken  veranlaßt,  den  größten  Teil  des  Tages  im  Bette  zuzubringen. 
Viel  Harndrang  bei  Tage,  wie  in  der  Nacht.  Peinliche  Schmerzen  beim 
Urinieren,  besonders  bei  der  Entleerung  der  letzten  Tropfen.  Barn 
gleichmäßig  und  sehr  stark  eitrig  getrübt,  völlig  undurchsichtig 
und  zwar  bei  Entleerung  in  geteilten  Portionen  die  letzte  Portion  nicht 
weniger  eiterhaltig  als  die  erste.  Mikroskopisch:  nur  Eiter  körperchen, 
dicht  gedrängt  das  ganze  Gesichtsfeld  ausfüllend.  Ord.:  Kai.  chloric. 
15  :  300,  fünfmal  täglich  1  Eßlöffel,  und  Diät  nach  Belieben. 

Bis  zum  28.  April  keine  Besserung  der  Harnbeschaffenheit;  sub- 
jektive Beschwerden  unverändert.  28.  April  Ord. :  Ol.  terebinth.  4 mal 
tägl.   10  Tropfen  in  Milch  zu  nehmen. 

Schon  am  30.  April  erscheint  der  Kranke,  der  sich  bereits  viel 
besser  befindet,  nachmittags  in  meiner  Sprechstunde.  Der  Eitergehalt 
des  Harns  hat  sich,  obgleich  Patient  erst  am  Morgen  des  29.  April 
mit  dem  Gebrauch  des  Terpentinöls  begonnen,  schon  erheblich  ver- 
mindert.   Ord.:  Fortf. ! 

7.  Mai.  Der  Harn  erscheint  nur  noch  aben  weißlich 
getrübt.  Auch  das  Aussehen  des  Kranken  hat  sich  bei  besserem 
Appetit  schon  wesentlich  gebessert  und  die  subjektiven  Beschwerden 
sind  viel  geringer  geworden. 

20.  Mai.  Pat.  sieht  sehr  viel  wohler  aus  und  ist  auch  mit  seinem 
Befinden  durchaus  zufrieden.  Die  subjektiven  Beschwerden  sind  fast  ganz 
geschwunden  und  der  nächtliche  Schlaf  wird  jetzt  in  der  Regel  nur  ein- 
mal durch  Harndrang  gestört.  Pat.  hat  das  Terpentinöl  in  der  gleichen 
Dosis  weiter  gebraucht  und  dabei  reichlich  Buttermilch  getrunken.  Der 
Harn  ist  mir  wenig  getrübt  und  erhält  nur  noch  eine  Spur  Eiweiß.  Im 
Sediment  nur  spärliche  Ei terkörperchen  und  einige  Blasen«« 
epithelien.    Ord.:  Fortf.! 

9.  Juni.  Pat.  hat  sich  in  den  letzten  3  Wochen  immer  mehr  er- 
holt und  wiegt  140  Pfd.,  d.  h.  2  Pfd.  mehr  als  vor  Beginn  des  Leidens 
im  letzten  Herbst.  Der  überbrachte  Harn  erscheint  bei  ziemlich  dunkler 
Färbung  fast  ganz  klar  und  enthält  nur  einige  XJrethrafädeu  und 
Blasenepithelien.  Terpentinöl  ausgesetzt  und  weiterhin  nur  noch 
Behandlung  der  Urethritis. 

IL    Frau  M.,    68  Jahre,    aus   Stade,    war   von   Herrn    Dr.  Mond, 
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dem  ich  auch  die  genaueren  Notizen  verdanke,  im  Freimaurerkranken» 
hause  wegen  Totalprolapses  operiert  worden.  Die  Heilung  war  glatt 
verlaufen  und  Fat.  hatte  schon  seit  einigen  Tagen  das  Bett  verlassen, 
als  sie  am  25.  Oktober  1904  anfing,  über  Erscheinungen  von  akutem 
Blasenkatarrh,  häufigen  Harndrang  und  Schmerzen  beim  Urinieren, 
sowie  über  Appetitlosigkeit  und  Brechneigung  zu  klagen.  Die 
Temperatur,  die  bis  dahin  stets  normal  gewesen  war,  stieg  am  Abend 
dieses  Tages  auf  37,7  (in  Axilla),  blieb  während  der  folgenden  Tage  er- 
höht und  erreichte  sogar  einmal  am  Abend  39,7  bei  einer  Pulsfrequenz 
von  120.  Die  in  geringer  Menge  aufgenommenen  leichten  Speisen  wurden 
wiederholt  erbrochen.  Der  mit  dem  Katheter  entnommene  Harn  war 
dunkel  gefärbt  und  trübe  und  enthielt,  wie  die  mikroskopische  Unter- 
suchung ergab,  reichlich  Eiterkörperchen.  Behandlung  mit 
Prießnitz^schen  Umschlägen  und  Fachinger,  dem  auch  einige  Hetralin- 
tabletten  beigegeben  wurden,  blieb  ohne  Erfolg.  Am  29.  Oktober 
wurde  ich  zu  Kate  gezogen.  Mäßiges  Fieber,  Appetitlosigkeit  und  Brech- 
neigung bestand  fort;  Urinbeschaffenheit  unverändert;  leichte  Druck- 
empfindlichkeit in  der  Blasen-  und  rechten  Nierengegend.  Ich  empfahl 
Ol.  terebinth.    4  mal  täglich  5  Tropfen  in  Milch  zu  geben. 

Schon  am  30.  Oktober  besseres  Befinden,  etwas  Appetit,  kein  Er- 
brechen, Temperatur  normal,  weniger  Harndrang.  Ord. :  4  mal  taglich 
6  Tropfen. 

In  den  folgenden  Tagen  fortschreitende  Besserung  des  All- 
gemeinbefindens und  der  Harnbeschaffenheit,  Zunahme  des 
Appetits.  Am  2.  November  ist  der  mit  dem  Katheter  entnommene  Harn 
hell  und  fast  klar  und  nach  dem  Ergebnis  der  mikroskopischen  Unter- 
suchung vollkommen  frei  von  Eiterkörperchen.  Während  der 
weiteren  Beobachtung  bleibt  der  Urinbefund  unter  Fortgebrauch  des 
Terpentinöls  normal  und  am  7.  November  wird  Fat.  geheilt  entlasstef" 
Am  15.  Februar  1905  wurde  mir  eine  Probe  des  Urins  zugesandt  und  ich 
konnte  mich  überzeugen,  daß  der  Blasenkatarrh  daueren d  be- 
seitigt war. 

III.  Herr  J.,  58  Jahr,  Kaufmann  aus  Friedrichstadt,  aufgenommen 
am  7.  September  1904.  Chronischer  Blasenkatarrh,  seit  2  Jahren 
bestehend.  Behandlung  mit  Urotropin  und  Decoct.  folior.  uvae  urai, 
sowie  mit  Jodkalium  (wegen  Prostatahypertrophie)  ohne  Erfolg.  Nach 
Katbeterismus ,  Blasenspülung  und  warmen  Sitzbädern  hat  sich  angeb- ' 
lieh  regelmäßig  Fieber  eingestellt.  In  der  letzten  Zeit  wiederholt  Häma- 
turie, einige  Male  ziemlich  stark,  seit  8  Tagen  nicht  mehr.  Von  Zeit 
zu  Zeit  Abgang  von  Harngries  von  bräunlicher  Farbe,  nie  mehr  als 
sandkomgroß.  Subjektive  Beschwerden  nicht  übermäßig  groß.  Gef&hl 
von  schmerzhaftem  Druck  in  der  Blasengegend,  zuweilen  Schmerzen  im 
linken  Testikel  und  in  der  Gegend  des  linken  Ing^nalkanals,  nicht  sehr 
häufiger  Harndrang.  Harnentleerung  unbehindert.  Pat.  ist  gut  genährt 
und  sieht  ganz  gesund  aus.  Harn  sehr  trübe,  schwach  sauer;  im 
Sediment  nur  Eiterkörperchen  in  größter  Menge.  Ord.:  Kali 
chloric.   12,5  :  300,  5 mal  täglich  1  Eßlöffel. 

12.  September.  Der  Harndrang  ist  etwas  seltener  geworden.  Harn 
bei  ziemlich  dunkler  Farbe  und  einem  spez.  Gewicht  von  1023  weniger 
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stark  getrübt.  Sediment  von  mehr  lockerer  Bescbafifenheit  nur  aas 
Eiterkörperchen  bestehend.  Chlorsäure  sehr  deutlich  nachweisbar.  Ord. : 
Kali  chloric.  15  :  300,  fünfmal  täglich  1  Eßlöffel. 

17.  September.  Fat.  fühlt  sich  viel  besser.  Der  Harndrang  stellt 
sich  viel  seltener,  nachts  gewöhnlich  nur  einmal  ein.  Der  schmerzhafte 
Druck  in  der  Blasengegend  ist  fast  ganz  verschwunden,  ebenso  der 
Schmerz  im  Testikel.  Der  ziemlich  dunkel  gefärbte  Urin  ist  bei  einem 
spez.  Gewicht  von  1021  und  schwach  saurer  Beaktion  nur  wenig  ge- 
trübt und  das  etwas  bräunlich  geförbte  lockere  Sediment  besteht 
nur  etwa  zur  Hälfte  aus  Eiterkörperchen,  zur  anderen  aus 
Harnsäurekristallen.  Ord.:  Fortf.  und  zweimal  täglich  ein  Wasserglas 
voll  Wildunger  Wasser. 

24.  September.  Befinden  gut.  Harn  stärker  getrübt.  Im  Sediment 
fast  nur  Harnsäurekristalle;  daneben  nur  spärliche  Eiterzellen. 
Im  Lauf  der  letzten  Woche  2  mal  Abgang  kleiner  Blutgerinnsel  mit  dem 
Harn.  Ord. :  l^perazin  2 mal  täglich  1,0  in  Selters.  Kali  chloricum 
ausgesetzt. 

1.  Oktober.  Beschwerden  von  Seiten  der  Blase  fast  ganz  geschwunden. 
Harn  ziemlich  trübe.  Im  Sediment  keine  Harnsäurekristalle,  dagegen 
wieder  mehr  Eiterkörperchen.  Ord.:  täglich  1,0  Piperazin  und 
5  mal  täglich    1  Eßlöffel   der   Lösung  von  Kali  chloricum  15:  300. 

5.  Oktober.  Harn  viel  weniger  trübe.  Im  Sediment  keine  Harn- 
säurekristalle  und  erheblich  weniger  Eiterkörperchen.  Allge- 
meinbefinden und  Aussehen  vorzüglich.  Ord. :  Forts.  Fat.  reiste  nach  Hause 
und  setzte  dort  die  Behandlung  fort.  Nach  brieflicher  Mitteilung  nahm  der 
Harn  sehr  bald  eine  völlig  normale  Beschaffenheit  an.  Eine 
mir  am  16.  Oktober  1905  zugesandte  Hamportion  (der  größte  Teil  der 
Tagesmenge,  spez.  Gewicht  1030)  war  stark  bräunlich  getrübt,  aber  das 
'893iment  bestand  nur  aus  Harnsäure-  und  Oxalatkristallen  und  enthielt 
keine  Spur  von  Eiterkörperchen. 

lY.  Hen*  B.,  40  Jahre  alt,  kräftiger,  gesund  aussehender  Land- 
mann aus  Dithmarachen,  aufgenommen  den  13.  März  1890.  Anfang  Sep- 
tember 1889  nach  einer  Erkältung  Anfall  von  Nierenkolik.  Seit- 
dem immer  trüber  Harn.  Von  Zeit  zu  Zeit  anfallsweise  heftige 
Schmerzen  in  der  linken  Nierengegend.  Konkremente  niemals  abgegangen. 
Die  Beobachtung  ergab:  Während  der  Schmerzanfälle,  die  sieh  in 
unregelmäßigen  Zwischenräumen,  aber  durchschnittlich  jeden  zweiten  oder 
dritten  Tag  zu  wiederholen  pflegten,  wurde  in  der  Hegel  nur  wenig  fast 
ganz  klarer  Urin  entleert.  Nach  Beendigung  des  Anfalls,  der  selten 
länger  als  3 — 4  Stunden  dauerte,  entleerte  Fat.  immer  größere  Mengen 
eines  sehr  trüben  Urins.  In  der  ersten  Fortion  fanden  sich  dann 
immer  einige  kaum  über  erbsengroße  Klümpchen  oder  Flocken, 
die  sich  durch  leichten  Druck  auf  das  Deckglas  fläcbenhaft  ausbreiten 
ließen  und  nach  dem  Ergebnis  der  mikroskopischen  Untersuchung  der 
Hauptsache  nach  aus  zusammengeballten  Epithelien  oder  Epithelfetzen 
aus  dem  Nierenbecken  bestanden.  Im  übrigen  bestand  das  sich  aus  dem 
trüben  Harn  in  beträchtlicher  Höhe  absetzende  Sediment  fast  nur 
aus  Eiterkörperchen.  Allem  Anscheine  nach  wurden  die  Schmerz- 
anfälle jedesmal  durch    das  Hineingelangen  der  erwähnten  Epithelpfröpfe 
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in  den  linken  Ureter  und  eine  vorübergebende  AufAtauang  des  Harns 
oberhalb  der  YerscblaßBtelle  veranlaßt.  Diagnose:  Pyelitis  ebronica 
lat.  sinistr.,  wabrscbeinlicb  mit  begleitendem  Blasenkatarrb.  Es 
waren  bereits  die  gegen  Pyelo-cystitis  gebräucblicben  Mittel  angewandt 
worden,  eine  Zeitlang  aucb  Kali  cbloricnm  8:  200,  4  mal  taglicb 
1  Eßlöffel,  ohne  daß  eine  Besserung  zu  bemerken  gewesen  wäre. 

IB.  März  1890.  Ord.:  Kai.  cbloric.  15,0,  Aqu.  dest.  300,0  Aqn. 
aniygdal.  amar.  10,0  MD8.  6 — 8maltägl.  1  Eßlöffel  (15  ccm).  Am  ersten 
Tage  nahm  der  Kranke  6,  am  zweiten  7,  am  dritten  8  Eßlöffel.  In 
dieser  Dosis  wurde  das  Mittel  in  der  gleichen  Form  der  Verordnung  bis 
zum  23.  .März  fortgebraucbt.  Schon  in  den  ersten  Tagen  merk- 
liche Verminderung  des  Eitergehalts  und  weiterhin  fortscbrei* 
tende  Besserung  der  Beschaffenheit  des  Urins,  selteneres  Auftreten  und 
Abnahme  der  Heftigkeit  und  Dauer  der  Bchmerzanfaile.  Da  sie  indes 
immer  noch  nicht  ganz  ausblieben  und  auch  die  Eiterabsjnderung, 
wenn  aucb  in  sehr  verringertem  Maße,  nach  Verlauf  von  10  Tagen  noch 
fortbestand,  wurde  dem  Kranken,  der  nach  Hause  zu  reisen  wünscbte, 
am  23.  März  Kali  cbloric.  15,0  in  Decoct.  fol.  uvae  ursi  30  :  300,  8  mal 
täglich  1  Eßlöffel,  verordnet. 

Als  er  sich  dann,  nachdem  er  diese  Medizin  in  vorgeschriebener 
Weise  2  Monate  gebraucht  hatte,  wieder  vorstellte,  und  zwar,  wie  ich 
ausdrücklich  hervorheben  möchte,  mit  unverändert  guter  Gesichts- 
farbe und  im  besten  Ernährungszustände,  wies  der  Urin  nur  noch  einen 
sehr  geringen  Gehalt  an  Eiterkörperchen  auf  und  Scbmerz- 
anfälle  waren  seit  Wochen  nicht  mehr  eingetreten.  Weitere  Nachrichten 
blieben  aus.     Schließliche  gänzliche  Heilung  nicht  zu  beweifeln. 

V.  Frau  Br.,  59  Jahre,  aus  Hamburg,  aufgenommen  am  5.  September 
1905.  Seit  14  Tagen  beständige  schwerste  Belästigung  durch 
fortwährenden  Harndrang,  „Schneiden  in  der  Harnröhre*' 
beim  Urinieren  und  besonders  heftige  Schmerzen  am 
Schlüsse  der  Entleerung  der  Blase.  Während  der  ersten  8 Tage 
ließ  der  Harndrang  bei  Nacht,  wie  am  Tage  gar  nicht  nach  und  der 
Harn  wurde  unter  den  peinlichsten  Schmerzen  immer  nur  tropfenweise  ent- 
leert. Seitdem  ist  es  beim  Gebrauch  von  Kamillenumscblägen  etwas 
besser  geworden.  Fat.  kann  den  Urin  etwas  länger  zurückhalten,  aber 
noch  immer  erfolgt  die  Entleerung  unter  heftigen  Schmerzen  und  nach 
wie  vor  bringt  die  Kranke  die  Nächte  fast  völlig  schlaflos  zu.  Vor 
einem  Jahre  hat  sie,  damals  noch  auf  dem  Lande  wohnhaft,  ein  ähnliches 
Leiden  durchgemacht,  das  nur  mit  Hausmitteln  behandelt,  5  Wochen 
anhielt.  Sie  leidet  seit  Jahren  an  Frolapsus  vaginae.  Aussehen 
gesund.  Appetit  gut,  nur  zuweilen  durch  die  Schmerzen  beeinträchtigt. 
Stuhlgang  regelmäßig.  Fat.  hat  sich  aus  Angst  vor  den  bei  und  nach 
der  Harnentleerung  auftretenden  Schmerzen  des  Trinkens  enthalten  und 
ist  aus  demselben  Grunde  nicht  zum  Wasserlassen  in  der  Sprech- 
stunde zu  bewegen.  Es  muß  daher  vorläufig  auf  eine  Harnuntersuchung 
verzichtet  werden.  Ord.:  Kali  chlor ic.  15,0,  Aqu.  dest.  200,0,  Aqu. 
cinnamom.  100,0,  6  mal  täglich  1  Eßlöffel,  und  2  mal  täglich  1  Glas  Wasser. 

11.  September.  Nachdem  Fat.  noch  am  Abend  des  5.  September 
2  Löffel    der  Medizin    genommen,    hat  sie    die  Nacht  zum  erstenmal  seit 
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14  Tagen  ruhig  geschlafen.  Am  folgenden  Tage  ging  es  ihr,  wenngleich 
wesentlich  besser  als  yorher,  doch  noch  nicht  besonders  gut.  Vom 
zweiten  Tage  an  war  die  Besserung  dagegen  eine  voll- 
ständige und  bleibende.  Der  vermehrte  Harndrang  hatte  ganz 
aufgehört,  ebenso  auch  der  Schmerz  bei  und  nach  dem  Urinieren.  Der 
am  11.  September  überbrachte  ziemlich  dunkel  gefärbte  Harn  (spez. 
Gewicht  1020)  war  trübe,  bildete  aber  auch  bei  längerem  Stehen  kein 
Sediment  und  enthielt  kein  Eiweiß  und  keine  Eiterzellen. 
Ich  riet  der  Kranken,  die  Medizin  noch  einige  Zeit  weiter  zu  gebrauchen, 
und  nach  dem  am  16.  Oktober  erstatteten  Bericht  ist  sie  auch  weiter- 
hin von  allen  Beschwerden  befreit  geblieben.  Auch  an  diesem  Tage 
wurden  keine  Eiterkörperchen  im  Harn  gefunden. 

In  den  beiden  folgenden  Fällen  zog  sich  die  Behandlung  so 
sehr  in  die  Länge,  daß  ein  genauer  chronologischer  Bericht  über 
den  Krankheitsverlauf  zuviel  Raum  in  Anspruch  nehmen  würde. 
Aber  wenn  auch  die  Besserung  in  dem  einen  dieser  Fälle,  in  dem 
es  sich  um  einen  sehr  eingewurzelten  chronischen  Blasen- 
katarrh handelte,  nur  langsam  und  schrittweise  vorwärts  ging 
und  in  dem  zweiten,  in  dem  sich  nach  wiederholten  ergebnislos 
verlaufenen  Untersuchungen  schließlich  herausstellte,  daß  der  in 
ihrer  Menge  schwankenden,  aber  niemals  ganz  sistierenden  Eiter- 
absonderung eine  tuberkulöse  Pyelocystitis  und  Nephritis 
zugrunde  lag,  über  einen  gewissen  Punkt  nicht  hinaus  kam,  trat 
doch  die  günstige  Wirkung  des  Kali  chloricum  sowohl 
als  auch  des  Terpentinöls  auch  in  diesen  beiden  Fällen  bei 
abwechselnder  Anwendung  der  beiden  Mittel  jedesmal  in  nicht  zu 
verkennender  Weise  zutage  und  in  Fall  VI  führte  zuletzt  doch  die 
interne  Behandlung,  wenn  auch  erst  in  Jahresfrist,  zur  endgültigen 
Heilung,  indem  in  den  letzten  Monaten  der  noch  übrig  gebliebene 
Best  der  Eiterabsonderung  durch  den  ununterbrochenen  alleinigen 
Gebrauch  von  Kali  chloricum  in  der  Dosis  von  6 mal  täglich 
0,75  gänzlich  zum  Schwinden  gebracht  und  eine  völTig  normale 
Harnbeschaffenheit  wiederhergestellt  wurde.  Ich  beschränke 
mich  bezüglich  dieser  beiden  Fälle  auf  die  Anführung  der  wichtigsten 
Daten. 

VI.  Fräulein  A.,  19  Jahre,  aus  Flensburg.  Schwerer  chro- 
nischer Blasenkatarrh,  nach  der  Erinnerung  der  Kranken  be- 
reits seit  ihrem  7.  Lebensjahr  bestehend.  Jahrelange  Vernachlässigung, 
weil  die  Eltern '  ebenso,  wie  ein  anfangs  konsultierter  Arzt  dem  Leiden 
keine  Bedeutung  beigelegt  hatten.  Wiederholte  Verschlimmerung  durch 
den  Gebrauch  kalter  Seebäder.  Endlich  im  Sommer  1 904  wegen . 
bedeutender  Steigerung  der  Beschwerden  wieder  Konsultation  eines  Arztes. 
Verordnung  von  Urotropin  2 mal  täglich  0,5  und  sodann,  da  der  Er- 
folg ausblieb,  von  Kali  chloricum  3 mal  täglich  0,25.  Weiterhin, 
Deutsches  Archiv  f.  klin.  Medizin.    87.  Bd.  35 
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nachdem  auck  dadaroh  keine  Besserang  erzielt  war,  nur  strenge  diä- 
tetische Vorschriften:  Vermeidung  aller  gewürzten  Speisen  und 
aller  Arten  von  dunklem,  gepökeltem  und  geräuchertem  Fleisch  und  ge- 
iräucherten  Fischen  bei  reichlichem  Genuß  von  Milch  und  Milchspeisen. 
Infolge  der  monatelang  eingehaltenen  Einförmigkeit  der  Kost  Abnahme 
des  Appetits  und  merkliche  Verschlechterung  des  Ernäh- 
rungszustandes und  der  Gesichtsfarbe. 

Eintritt  iü  meine  Behandlung  am  3.  Januar  1905.  Blasse  Farbe, 
beständiges  Mattigkeitsgefühl,  Ermüdung  bei  jeder  kleinen  Anstrengung. 
Harndrang  am  Tage  nicht  allzu  häufig,  Nachts  gewöhnlich  3 — 4  mal. 
Hauptklage:  peinliche  Schmerzen  hinter  der  Symphyse  am  Schlüsse 
jeder  Harnentleerung.  Sehr  starke  Trübung  des  Harns  bei  einem 
spez.  Gewicht  von  1018.  Höhe  des  Sediments  im  Esbach  nach  24  stündigem 
Stehen  etwa  dem  Teilstriche  für  1  %0  entsprechend.  Darin  Eiter- 
körper eben  in  größter  Menge,  wenig  Scheidenepithelien,  keine 
Zylinder,  keine  Tuberkelbazillen;  Eiweißgehalt  ungefähr  dem  Eitergebalt 
entsprechend. 

4.  Januar.  Ord. :  Kali  chloricum  15:  300,  5 mal  täglich  15ccm. 
Basche  Hebung  des  Appetits  bei  Gestattnng  aller  gewöhnlichen 
Speisen  und  zunehmende  Besserung  des  Aussehens,  des  Emährungs-  und 
Kräftezustandes.  Verminderung  des  Eitergehaltes  des  Urins 
im  Lauf  der  nächsten  Wochen  bei  annähernd  immer  gleichem  spes.  Ge- 
wicht bis  auf  etwa  ein  Drittel  der  ursprünglichen  Menge,  sehr  erheb- 
liche Abnahme  der  Schmerzen  bei  und  nach  dem  Urinieren,  die 
an  manchen  Tagen  schon  ganz  ausblieben.  Immerhin  nur  langsamer 
Fortschritt.  Deshalb  am  17.  Februar  Kali  chloricum  mit  Helmitol 
(anfangs  4  mal  täglich  0,5,  dann  3  mal  täglich  1,0)  vertauscht.  Danach 
keine  Besserung  der  Urinbeschaffenheit,  dagegen  Stei- 
gerung der  Schmerzen  und  des  Harndranges.  Nachlaß  mit 
.Aussetzen  des  Helmitol-  und  nach  Wiederaufnahme  des  Kaliumchlorat* 
gebrauchs.  Nunmehr  immer  zunehmende  Besserung  des  Gesamtbefindens, 
aber  nur  langsame  Verminderung  der  Eiterabsonderung , 
die,  auch  nachdem  die  Kranke,  die  bei  vorzüglichem  Appetit  alle  Me- 
dikamente aufs  beste  vertrug,  einige  Wochen  gleichzeitig  Kali 
ohloricum  und  Terpentinöl,  dann  monatelang  Kali  chloricum  mit 
Elixirfolior.  uvae  ursi  (Herzberg)  und  endlich  von  Juli  bis 
Oktober  1905  mit  einigen  Unterbrechungen  nur  Terpentinöl  (4  mal 
täglich  0,5  in  Kapseln)  genommen  hatte,  im  Oktober  noch  nicht  ganz 
beseitigt  war,  wenngleich  ich  um  diese  Zeit  bereits  ein  Überwiegen  der 
Scheidenepithelien  über  die  Eiterkörperchen  im  Sediment  des  Harns  kon- 
statieren konnte.  Vollständige  Heilung,  wie  bemerkt,  erst  durch 
nun  folgende  und  bis  zur  Mitte  des  Dezember  fortgesetzte  nochmalige 
Anwendung  von  Kali  chloricum  in  der  Dosis  von  6 mal  täglich  1 5  ccm 
der  6^Iq  Lösung.  Am  16.  November  in  der  zugesandten  Harnprobe  nur 
noch  spärliche  Eiterzellen  neben  zahlreichen  Scheidenepithelien. 
Im  Januar  1906  während  eines  2  wöchenlichen  Aufenthalts  der  jetzt 
blühend  aussehenden  und  im  besten  Ernährungszustände  befindlichen 
jungen  Dame  in  meinem  Hause  wiederholte  Untersuchung  der  24 stündigen 
Harnmenge:    Harn   fast   klar;    in  dem  geringen,  ganz  lockeren  Sediment 


Jttedikamentöse  a.  diätetische  Behandlong  des  Blasen-  u.  Nierenbeckenkatarrhs.  543 

nur  Scheidenepithelien,  nebeo  denen  nur  hier  und  da  einmal  ein 
vereinzeltes  EiterkörpercLen  zu  entdecken  war. 

VII.  Frau  K.,  31  Jahre,  aus  Harsefeld,  aufgenommen  am  10.  Mai 
1905.  Geschwister  der  Mutter  an  Schwindsucht  gestorben,  Bruder  leidet 
4m  langsam  verlaufender  Lungentuberkulose.  Erscheinungen  von  Blasen- 
katarrh seit  Dezember  1904.  Zeitweilige  Besserung  bei  Gebrauch  von 
Decoct.  folior  uvae  ursi,  Milchdiät  und  Bettruhe.  Blaß  aussehende,  gracil 
gebaute^  magere  Frau.  Hauptklage:  Schmerzen  in  der  Gegend  des 
rechten  Ureters  und  im  rechten  Labium  majus,  besonders  beim  Gehen, 
Harndrang  nicht  überaus  häufig.  Herz  und  Lungen  ohne  Befund.  Harn 
trübe,  reagiert  amphoter.  In  dem  ziemlich  kompakten  Sediment  (Höhe 
im  Esbach  etwas  unter  V2  %o)  ^^^  Eiterkörper,  zum  Teil  in 
Haufen,  keine  Zylinder,  EiweiBgehalt  anscheinend  dem  Eitergehalt  ent- 
sprechend, Tuberkelbazillen  nicht  gefunden. 

1 1 .  Mai.  Ord. :  Kali  chlorio.  15  :  300  5 mal,  nach  einigen  Tagen 
6  mal  täglich  15ccm.  Alle  Speisen  gestattet.  Sofort  wahrnehmbare  und 
mit  jedem  Tage  mehr  hervortretende  Verminderung  der  Trübung  des 
Harns  und  seines  Eiweißgehalts  (spez.  Gewicht  zwischen  1021  und  1023). 
Am  17.  Mai,  dem  Tage  der  Abreise,  Schmerzen  fast  ganz  geschwunden, 
Allgemeinbefinden  und  Aussehen  erheblich  gebessert.  Sediment  nur 
noch  gering  an  Masse  und  viel  lockerer,  enthalt  nur  EiterkÖrperohen, 
keine  Zylinder. 

Weiterhin  nach  Berichten  des  Hausarztes  unter  Fortgebrauch  des 
Kali  choricum  ständiger  Kückgang  des  Eiter-  und  Eiweißgehalts  bis  zum 
24.  Mai.  Dann  zeitweise  Stillstand,  zeitweise  wieder  Zunahme  der  Eiter- 
und  Eiweißausscheidung.  Längere  Zeit  Gebrauch  von  Kali  chloricum 
in  Decoct.  folior.  uvae  ursi  in  gleicher  Dosis :  Merkliche  Abnahme 
der  Eiterkörperchen  im  Sediment  ohne  weitere  Verminderung  der  Eiweiß- 
aosscbeidung  bis  zam  26.  Juni.  Seitdem  bei  leidlichem  Befinden  fort- 
währendes Schwanken  des  Hambefundes :  bald  mehr  bald  weniger  Eiweiß, 
nicht  immer  im  Verhältnis  zu  dem  gleichfalls  wechselnden  Eitergehalt, 
der  indes,  wie  der  Hausarzt  ausdrücklich  betonte,  wenn  er  nach  zeit- 
weiligem Aussetzen  der  Medikation  gestiegen  war,  bei  Wiederaufnahme 
des  Gebrauchs  von  Kali  chloricum  immer  wieder  rasch  eine  erheb- 
liche Verminderung  erfuhr.  Endlich  nach  wiederholt  resultatlos  ver- 
laufenen Untersuchungen  im  November  1905  Nachweis  von  Tuberkel- 
bazillen im  Harn  und  Übergang  der  Kranken  in  chirurgische  Behandlung. 

In  dem  letzten  dieser  Fälle  habe  ich  die  wiederholt  von  selten 
des  Hausarztes  und  des  Ehemannes  an  mich  gerichtete  Frage,  ob 
es  nicht  ratsam  sein  würde,  Blasenspülungen  zuhilfe  zu 
nehmen,  immer  mit  einem  entschiedenen  Nein  beantwortet,  weil  es 
mir  trotz  des  unsicheren  Harnbefundes  mit  der  Dauer  der  Beobach- 
tung immer  wahrscheinlicher  geworden  war,  daß,  wie  schon  die 
subjektiven  Empfindungen  der  Kranken  gleich  anfangs  hatten  ver- 
muten lassen,  das  Nierenbecken  und  wahrscheinlich  auch  die  Niere 
der  rechten  Seite  an  der  Erkrankung  beteiligt  wäre.   Der  schließ- 
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liehe  Nachweis  der  Tuberkelbazillen  im  Harn  hat  die  Richtigkeit 
dieser  Annahme  bestätigt  und  damit  den  Beweis  geliefert,  daß  eine 
lokale  Behandlung  der  Blase  nutzlos  gewesen  sein  würde. 

In  Fall  VI  würde  ich  allerdings  vielleicht  rascher  zum  Ziele 
gekommen  sein,  wenn  ich  nach  einiger  Dauer  der  internen  Be- 
handlung zu  Ausspülungen  der  Blase  übergegangen  wäre.  Die 
Rücksicht  auf  das  Empfinden  der  Kranken,  eines  fein  gebildeten 
jungen  Mädchens,  hat  mich  davon  zurückgehalten  und  der  schließ- 
lich erreichte  Erfolg  hat  dann  doch  bewiesen,  daß  man  selbst  bei 
einem  ganz  veralteten  chronischen  Blasenkatarrh  die  Hoffnung 
nicht  aufzugeben  braucht,  mit  der  Zeit  ganz  allein  durch  die  innere 
Anwendung  geeigneter  Mittel  eine  vollständige  Gesundung  der  in 
solchem  Falle  ohne  Zweifel  hochgradig  veränderten  Blasenschleim- 
haut herbeizuführen. 

Es  lag  zwar  nicht  in  meinem  Plane,  hier  auch  die  lokale 
Behandlung  des  Blasenkatarrhs  eingehender  zu  besprechen^ 
indessen  möchte  ich  doch  die  Gelegenheit  nicht  unbenutzt  lassen, 
mich  mit  ein  paar  Worten  über  meine  Stellung  zu  dieser  Frage 
zu  äußern,  besonders,  weil  Boegehold  aus  meinem  1876  veröffent- 
lichten Aufsatz  entnommen  haben  will,  daß  ich  die  Meinung  ver- 
trete, man  solle  sich  bei  der  Behandlung  des  Blasenkatarrhs  aus- 
schließlich auf  den  Gebrauch  von  innerlich  dargereichten  Mitteln 
beschränken  und  die  Anwendung  des  Katheters  unter  allen  Um- 
ständen vermeiden.  Dergleichen  habe  ich  nie  behauptet  und  tat- 
sächlich habe  ich  mich  nie  gescheut,  in  Fällen,  wo  die  interne 
Behandlung  versagte  und  wo  über  die  Beschränkung  der  Affektion 
auf  die  Blase  kein  Zweifel  bestand,  neben  der  inneren  auch  die 
lokale  Behandlung  der  Blase  zur  Anwendung  zu  bringen,  falls  nicht 
Rücksichten  der  oben  erwähnten  Art  mich  davon  abhielten.  Selbst- 
verständlich werde  ich  auch  heute  und  in  Zukunft  nicht  unter- 
lassen, wo  es  geboten  ei^clieint,  zum  Katheter  zu  greifen.  Wäre 
es  doch  auch  nach  meiner  Meinung  in  keiner  Weise  zu  verant- 
worten, wenn  man  sich  aus  übertriebener  Furcht  vor  den  Gefahren 
des  Katheterismus,  die  ja  überdies  heutzutage  bei  der  Beobachtung 
der  gebotenen  Vorsicht  auf  ein  sehr  geringes  Maß  —  gewisse  nicht 
zu  berechnende  Zufälligkeiten  —  beschränkt  sind,  von  dem  recht- 
zeitigen Übergang  zur  lokalen  Therapie  abhalten  lassen  wollte! 
Nur  nicht  ohne  Not  soll  mau  nach  meinem  Dafürhalten  dazu 
sehreiten,  solange  noch  Aussicht  vorhanden  ist,  mit  der  internen 
Behandlung  zum  Ziele  zu  kommen,  und  ich  glaube,  daß  die  Arzte 
sich    viel    seltener   in   die  Lage   versetzt   sehen   würden,   Blasen- 
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-spülnngen  vornehmen  zu  mfissen,  wenn  sie  häufiger  von  den  alten 
bewährten  Heilmitteln  gegen  die  Cystitis  Gebrauch  machten. 

Was  die  Wahl  der  zur  Blasenspülung  zu  benutzenden  Mittel  be- 
trifft, so  nehme  ich  auch  in  dieser  Beziehung  den  Standpunkt  ein,  daß 
das  nilnoceire  als  oberster  Grundsatz  gelten  muß.  Ich  glaube,  daß 
man  nur  in  seltenen  Fällen  nötig  haben  wird,  zu  dem  jetzt  vielfach  in 
erster  Linie  zu  diesem  Zweck  oder  zu  Instillationen  in  die  Blase 
^C.  Kaufmann,  Guyon)  herangezogenen  Argentum  nitricum  zu 
greifen,  da  man  in  der  Hegel  nach  meiner  und  anderer  Arzte  Erfahrung 
mit  milderen  Mitteln  yollkommen  auskommt.  Es  ist  sehr  zu  bedauern, 
daß  der  auf  eine  größere  Zahl  ,,ganz  ausgezeichneter  B.esultate'^  ge- 
stützte Vorschlag  von  Boegehold,  als  Spülflüssigkeit,  die  man  einige 
Minuten  in  der  Blase  verweilen  läßt,  eine  3  ^/^  Lösung  von  Kali  c  h  1  o^- 
ricum  zu  verwenden,  so  gut  wie  gar  keine  Beachtung  gefunden  hat. 
Ohne  Zweifel  ist  es  durchaus  rationell,  eben  dieses  auf  die  kranke  Mund- 
echleimhaut  fast  spezifisch  wirkende  und  bei  rein  lokaler  Anwendung 
«icher  absolut  ungefährliche  Mittel  in  reiner  Lösung  auf  die  Blasen- 
Schleimhaut  einwirken  zu  lassen  und  so  seine  Heilkraft  unbeschränkt  zur 
Geltung  zu  bringen.  Ich  selbst  habe  zu  wenig  Gelegenheit  gehabt,  Er- 
fahrungen darüber  zu  sammeln.  Aber  ich  glaube,  daß  die  Methode  von 
Boegehold  in  vollem  Maße  verdient,  an  einem  größeren  Material  ge- 
prüft zu  werden,  und  bin  fast  überzeugt,  daß  die  erzielten  Resultate  ihr 
dann  auch  bald  die  ihr  gebührende  Wertschätzung  und  immer  allgemeinere 
Einfuhning  in  die  Praxis  verschaffen  werden.  Unter  den  weiter  in  Frage 
kommenden,  hauptsächlich  wegen  ihrer  antiseptischen  Wirkung  geeignet 
erscheinenden  Heilmitteln  haben  sich  mir  immer  die  Borsäure  und 
das  Besorcin,  beide  in  2 — S^Jq  Lösung  am  meisten  bewährt.  Die 
wohltätige  Wirkung  der  Borwasserspülungen  ist  bekannt  genug. 
Weniger  häufig  scheint  das  Besorcin  zu  diesem  Zweck  benutzt  zu 
werden.  Aber  ich  habe  damit  in  einigen  Fällen,  in  denen  mich  das  Bor- 
wasser im  Stiche  ließ,  noch  rehr  gute  Erfolge  erzielt  und  —  was  sehr 
zu  seinen  Gunsten  spricht  —  ein  Kollege,  dem  ich  vor  einigen  Jahren 
bei  Gelegenheit  einer  Konsultation  die  Besorcinspülungen  empfohlen 
hatte,  teilte  mir  erst  vor  kurzem  mit,  daß  er  seitdem  kein  anderes  Mittel 
zu  Blasenspülungen  verwendet  habe  und  immer  mit  dem  Resultat  sehr 
zufrieden  gewesen  sei.  Ich  glaube  nicht,  daß  Spülungen  mit  Kali 
hypermanganicum  mehr  zu  leisten  imstande  sind,  und  halte  ihre 
Anwendung  für  nicht  ganz  unbedenklich,  da  mir  die  Möglichkeit  nicht 
ganz  ausgeschlossen  zu  sein  scheint,  daß  die  dabei  in  der  Blase  ent- 
stehenden Niederschläge  teilweise  an  der  Schleimhaut  haften  bleiben  und 
^gelegentlich  einmal  zur  Konkrementbildung  Veranlassung  geben  könnten. 

Wenn  die  vorstehend  skizzierten  Fälle  einerseits,  wie  ich  glaube, 
jeden  von  der  Wirksamkeit  des  Terpentinöls  und  des  Kali  chloricum 
heim  akuten  und  chronischen  Blasenkatarrh  und  zugleich  von  der 
Unschädlichkeit  des  letztgenannten  Mittels  in  den  erforderlichen 
Dosen  von  4—6  g  pro  die  auch  bei  monatelang  ohne  Unterbrechung 
fortgesetztem  Gebrauch  überzeugen  müssen,  so  haben  sie  mir  anderer- 
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seits  auch  von  neuem  den  Beweis  geliefert,  daßes  znrErzielnng^ 
der  Heilnng  bei  diesem  Leiden  durchaus  nicht  nötig 
ist,  den  Kranken  eine  besondere  Diät  vorzuschreiben,, 
und  es  scheint  mir  im  Interesse  der  Patienten  geboten,  hier  noch 
kurz  die  Frage  einer  Erörterung  zu  unterziehen,  ob  wirklich  eine 
begründete  Veranlassung  vorliegt,  den  an  Cystitis  oder  Pyelocystitis 
behandelten  Personen,  wie  es  fast  allgemein  gebräuchlich  ist,  alle 
gewürzten  Speisen,  alle  Arten  von  gesalzenem,  gepökeltem  und 
geräuchertem  Fleisch  und  Fisch  zu  entziehen  und  ihnen  sogar  den 
Genuß  von  dunklem  Fleisch  gänzlich  vorzuenthalten,  oder  ob  nicht 
im  Gegenteil  durch  derartige  strenge  Vorschriften  ihnen  mehr  ge- 
schadet als  genützt  wird. 

In  dem  sechsten  meiner  Fälle  besserte  sich  der  bis  dahin  sehr 
daniederliegende  Appetit  und  damit  auch  das  Allgemeinbefinden, 
gleich  in  den  ersten  Tagen  der  Behandlung,  ehe  noch  von  einer 
Änderung  in  dem  Verhalten  der  erkrankten  Harnwegeschleimhaut 
die  Rede  sein  konnte,  zweifellos  nur  infolge  der  Einführung  der 
gewöhnlichen  gemischten  Kost  an  Stelle  der  seit  langer  Zeit  ein- 
gehaltenen äußerst  einförmigen  blanden  Diät  Auch  in  Fall  VII,. 
in  dem  freilich  der  Appetit  bei  vielleicht  noch  größerer  Einförmig- 
keit der  Ernährung  nicht  wesentlich  beeinträchtigt  war,  wurde 
doch  die  Befreiung  von  dem  ihr  in  dieser  Hinsicht  auferlegten 
Zwange  von  der  Kranken  als  große  Wohltat  empfunden  und  in 
beiden  Fällen  übte  schon  die  damit  verknüpfte  Hebung  des  Mutes^ 
einen  sehr  günstigen  Einfluß  auf  das  ganze  Verhalten  der  Kranken 
aus.  Andererseits  habe  ich  weder  in  diesen,  noch  in  den  übrigen 
Fällen,  in  denen  den  Kranken  nicht  die  geringste  Beschränkung^ 
in  der  Auswahl  der  Speisen  auferlegt  wurde,  die  nicht  etwa,  wie 
in  Fall  II,  durch  die  Rücksicht  auf  den  Magen  geboten  war,  bei 
täglicher  Untersuchung  des  Harns  jemals  bemerken  können,  da& 
unter  der  Einwirkung  irgendeiner  der  für  unerlaubt  gehaltenen 
Speisen  der  Blasenkatarrh  eine  Verschlimmerung  erfuhr  oder  daß 
die  Heilwirkung  der  angewandten  Arzneimittel  dadurch  irgendwie 
beeinträchtigt  zu  werden  schien. 

Ich  vermag  auch  tatsächlich  nicht  einzusehen,  aus  welchen» 
Grunde  den  Blasenkranken  das  dunkle  Fleisch  vorenthalten 
bleiben  und  inwiefern  eine  durch  den  Genuß  von  gesalzenem 
und  gepökeltem  Fleisch  veranlaßte  geringe  Vermehrung  des 
Kochsalz-  und  Nitratgehalts  des  Urins  oder  der  Übertritt  der  im 
Körper  in  unbekannter  Weise  veränderten  brenzligen  Öle,  des^ 
Kreosots  und  Phenols  aus  geräucherten  Fleisch-  oder  Fisch- 
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waren  einen  schftdlichen  Einfluß  auf  die  kranke  Blasenschleim« 
haut  ausüben  sollten.  Und,  da  die  günstige  Einwirkung  der  ätheri- 
schen Öle  oder  ihrer  im  Körper  entstehenden  Umwandlnngsprodnkte 
anf  Schleimhautkatarrhe  allgemein  anerkannt  wird,  scheint  mir 
doch  auch  gar  keine  Veranlassung  vorzuliegen,  den  Blasenkranken 
bei  intakten  Verdauungsorganen  und  Nieren  den  Genuß  von  Pfeffer^ 
Senf  und  anderen  Gewürzen  in  mäßiger  Menge  zu  verbieten. 
Selbst  das  meistens  fast  als  selbstverständlich  hingestellte  Verbot 
des  Spargelgenusses  stützt  sich  meines  Erachtens  mehr  auf 
theoretische  Erwägungen  als  auf  praktische  Erfahrungen.  Ich  habe 
kein  Bedenken  getragen,  meinen  Kranken  gelegentlich  auch  diesen 
Genuß  zu  gestatten,  da  mir  eine  schädliche  Wirkung  des  in  geringer 
Menge  ausgeschiedenen  Merkaptans  auf  die  kranke  Schleimhaut  der 
Harnwege  durch  nichts  erwiesen  zu  sein  schien,  und  habe  nie  be- 
merken können,  daß  einer  Beigabe  von  Spargeln  zur  Mahlzeit  eine 
Verschlimmerung  des  Leidens,  d.  h.  eine  merkbare  Zunahme  der 
Eiterabsonderung  oder  eine  Steigerung  der  subjektiven  Beschwerden 
gefolgt  wäre.  Immerhin  will  ich  gern  zugeben,  daß  es  richtiger 
sein  mag,  ein  Genußmittel,  welches,  ohne  besonderen  Nährwert  zu 
besitzen,  die  Beschafifenheit  des  Harns  in  so  auffallender  Weise 
verändert,  aus  der  Diätliste  der  Blasenleidenden  zu  streichen. 

Daß  die  Gewährung  einer  größeren  Freiheit  in  der  Auswahl 
der  Speisen  für  die  Blasenkranken  von  größter  Bedeutung  ist, 
wird  niemand  leugnen.  Denn  die  in  meinem  sechsten  Falle  so  be- 
sonders hervortretende  Tatsache,  daß  bei  einer  wochen-  oder  monate- 
lang durchgeführten  äußerst  einförmigen  Diät  der  Appetit  sinkt 
und  die  Ernährung  leidet,  steht  nicht  vereinzelt  da  und  doch  wird 
es  jeder  gleich  mir  als  eine  wesentliche  Bedingung  für  den  Erfolg 
der  Therapie  betrachten,  bei  einem  so  langwierigen  und  schwächen- 
den Leiden,  wie  es  der  chronische  Blasenkatarrh  darstellt,  die 
Kranken  in  einem  möglichst  guten  Ernährungszustande  zu  erhalten. 

So  wenig  bedenklich  mir  nun  aber  ein  Bruch  mit  dem  alten 
strengen  Regime  in  dieserBeziehung  zu  sein  scheint,  so  wohl- 
begründet ist  andererseits  auch  nach  meiner  Meinung  das  übliche 
Verbot  des  Genusses  alkoholischer  Getränke.  Oft  genug 
habe  ich,  namentlich  bei  Tripperkranken,  die  bekanntlich  besonders 
zum  Leichtsinn  geneigt  sind,  Gelegenheit  gehabt,  zu  beobachten^ 
daß  schon  geringe  Excesse  dieser  Art  eine  sehr  erhebliche  Steige- 
rung des  Blasenkatarrhs,  die  sich  in  der  Verschlechterung  des 
Hambefundes  ebenso  wie  in  der  Zunahme  der  subjektiven  Be- 
schwerden zu  erkennen  gab,   zur  Folge  hatten.    Im  allgemeinen 
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muß  es  daher  zweifellos  als  Regel  gelten,  daß  während  der 
Dauer  der  Behandlung  einer  Cystitis  oder  Pyelo- 
cystitis,  und  zwar  sowohl  der  chronischen  als  auch 
der  akuten,  den  Kranken  der  Genuß  geistiger  Ge- 
tränke gänzlich  zu  untersagen  ist.  Beim  chronischen 
31asenkatarrh  mag  man  allenfalls  Personen,  die  an  Weingenuß 
gewöhnt  sind,  etwas  leichten  Rot-  oder  Moselwein,  am  besten 
immer  mit  Wasser  verdünnt,  gestatten.  Daß  dagegen  schwere 
Weine,  Champagner,  Liköre  und  alkoholische  Trinkgemische  unter 
allen  Umständen  zu  verbieten  sind,  darüber  besteht  wohl  kaum 
eine  Meinungsverschiedenheit.  Nicht  weniger  schädlich  aber  — 
das  möchte  ich  einer  Bemerkung  von  Posner  (I.e.  p.  41)  gegen- 
über besonders  betonen  —  wirkt  nach  meiner  Erfahrung  regel- 
mäßig beim  akuten,  oft  jedoch  auch  beim  chronischen  Blasen- 
katarrh das  Bier,  freilich  wohl  nicht  so  sehr  wegen  seines  doch 
immer  nur  verhältnismäßig  geringen  Gehalts  an  Alkohol,  als  ver- 
möge der  in  ihm  enthaltenen  Hopfenbestandteile,  die  —  vor 
allem  das  namentlich  in  jungen  Bieren  reichlich  vertretene  Hopfen- 
harz —  nach  den  Untersuchungen  von  Rintaro  Mori^),  sobald 
sie  in  größerer  Menge  zugegen  sind,  eine  starke,  oft  bis  zu  10  Stunden 
andauernde  Reizung  der  Blasenschleimhaut  selbst  beim  Gesunden 
hervorrufen  und  als  die  Ursache  des  sog.  „Biertrippers"  zu  be- 
trachten sind.  Noch  weit  mehr  macht  sich  erfahrungsgemäß  diese 
Reizwirkung  geltend,  wenn  die  Blasenschleimhaut  krank  ist,  und 
wenn  auch  Kranke  mit  chronischem  Blasenkatarrh,  zumal  wenn 
dieser  bereits  seiner  Heilung  entgegengeht,  wohl  einmal  ungestraft 
ein  Glas  Bier  zu  sich  nehmen  mögen,  bleiben  doch  beim  akuten  die 
üblen  Folgen  selten  aus.  Man  hat  daher  nach  Theorie  und  Praxis 
alle  Veranlassung,  den  Blasenkranken  das  Biertrinken  noch  strenger 
zu  verbieten  als  etwa  den  gelegentlichen  Genuß  von  etwas  Wein 
und  Wasser. 

Schließlich  glaube  ich  noch  mit  einigen  Worten  auf  die  Frage 
der  Regelung  der  Wasserzufuhr  bei  den  an  Blasen-  und 
Nierenbeckenkatarrh  leidenden  Kranken  eingehen  zu  müssen. 

Im  allgemeinen  behält  ganz  gewiß  der  alte  Grundsatz  seine 
volle  Berechtigung,  daß  man  durch  reichliche  Wasser- 
zufuhr für  genügende  Verdünnung  des  Harns,  also 
für  eine  Ausspülung  der  Harnblase  auf  natürlichem 


1)  Rintaro  Mori,  Die  diuretische  Wirkung  des  Bieres.    Archiv  für  Hy- 
giene.  Bd.  VIII  S.  377—383. 
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Wege  sorgen  soll.  Ob  man  zu  diesem  Zweck  das  reicliliclie 
Trinken  von  reinem  Brunnenwasser  oder  von  Milch,  Buttermilch 
oder  verdünntem  Tee  oder  den  Gebrauch  eines  Mineralwassers 
empfehlen  will,  scheint  mir  ziemlich  gleichgültig  zu  sein,  solange 
man  es  mit  einem  sauer  reagierenden  Harn  zutun  hat.  Bei 
alkalischerReaktion  des  Harns  soll  man  unbedingt  die  alkali- 
reichen Mineralwässer  vermeiden  und  nur  reines  Trinkwasser  oder 
einen  Säuerling,  wie  Selters,  Apollinaris  oder  Harzer  Sauerbrunnen, 
allenfalls  noch  Kaiser  Friedrich-Quelle,  Oberbrunnen  oder  Gießhübl 
oder  Wernarzer  Brunnen  empfehlen,  die  beim  akuten  Blasen- 
katarrh auch  bei  saurer  Reaktion  des  Harns  dem  Wildunger, 
Fachinger,  Vichy  und  Biliner  Wasser  vorzuziehen  sind. 

Die  Erfahrung  lehrt,  daß  mit  der  Verdünnung  des  Harns  und 
der  dadurch  verminderten  reizenden  Einwirkung  auf  die  Blasen- 
und  Hamröhrenschleimhaut  die  Häufigkeit  des  Harndranges  und 
der  schneidende  Schmerz  bei  und  nach  dem  Urinieren  nachläßt. 
Trotz  der  Zunahme  der  Hammenge  erfolgen  also  die  Miktionen  in 
größeren  Zwischenräumen  und  die  Entleerung  größerer  Mengen 
auf  einmal  verursacht  den  Kranken  bekanntlich  viel  weniger  Qual 
als  der  sich  jeden  Augenblick  wiederholende  Abgang  kleiner  Por- 
tionen eines  konzentrierten,  stark  reizenden  Harns.  Es  hat  mich 
daher  sehr  überrascht,  bei  Posner  (1.  c.)  die  Äußerung  zu  finden, 
daß  die  allen  Mineralwässern  zukommende  diuretische  Wirkung 
meist  die  Beschwerden  der  Patienten  nur  steigere.  Wenn  P  o  s  n  e  r 
wirklich  derartige  Beobachtungen  gemacht  hat,  so  war  die  Steige- 
rung der  Beschwerden  der  Kranken  gewiß  nicht  auf  die  vermehrte 
Diurese,  sondern  höchst  wahrscheinlich  darauf  zurückzuführen,  daß 
unter  der  Wirkung  der  alkalischen  Mineralwässer  eine  alkalische 
Reaktion  des  Harns  eingetreten  war,  die  bekanntlich  im 
Gegensatz  zu  der  normal  sauren  eines  nicht  übermäßig  konzen- 
trierten Harns  als  starker  Reiz  auf  die  Blasen-  und  Harnröhren- 
schleimhaut einwirkt,  zumal  wenn  diese  sich  im  Zustande  des 
Katarrhs  befindet.  Ist  doch  die  wohltätige  Wirkung  einer 
vermehrten  Diurese  tatsächlich  so  groß,  daß  beim  akuten 
Blasenkatarrh  in  den  ersten  Tagen  der  Erkrankung  schon  das 
reichliche  Wassertrinken  allein  ohne  die  Zuhilfenahme  irgend- 
welcher Medikamente  genügt,  um  die  Beschwerden  der  Kranken 
ganz  wesentlich  zu  vermindern,  die  sehr  gewöhnlich  von  der  irrigen 
Vorstellung  geleitet,  daß  mit  der  Verminderung  der  Flüssigkeits- 
zufuhr auch  der  Harndrang  seltener  werden  müsse,  sich  des  Trinkens 
nach  Möglichkeit  enthalten  haben. 
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Nur  aas  einem  Grunde  wird  man  bei  der  internen  Behandlang' 
des  Blasenkatarrhs  der  Flüssigkeitszufahr  doch  immer  gewisse 
Schranken  zu  setzen  haben.  Es  bleibt  ja  nämlich  immer  zu  be- 
rücksichtigen, daß  die  zur  Anwendung  gelangenden  Heilmittel^ 
mögen  sie  nun  unverändert  in  den  Harn  übertreten  oder  in  Gestalt 
ihrer  Umsetzungs*  oder  Spaltungsprodukte  ausgeschieden  werden^ 
ihre  Wirkung  um  so  energischer  zur  Geltung  bringen  werden,  je 
konzentrierter  die  Lösung  ist,  in  der  die  in  Frage  kom- 
menden wirksamen  Substanzen  im  Harn  erscheinen.  Die  Notwendig«- 
keit,  den  Harn  durch  übermäßig  reichliches  Trinken  nicht  allzu 
sehr  verdünnt  werden  zu  lassen,  leuchtet  vielleicht  am  meisten 
ein,  wenn  man  Kali  chloricum  als  Heilmittel  verwendet,  aber 
ceteris  paribus  wird  man  dasselbe  wohl  auch  bei  der  Anwendang* 
jedes  anderen  Medikamentes  gelten  lassen  müssen  und  demnach  die 
Flüssigkeitszufuhr  in  dem  Sinne  zu  regeln  haben,  daß  der  Harn 
zwar  niemals  eine  zu  große  Konzentration  annimmt, 
aber  auch  nicht  dauernd  in  zu  hohem  Maße  diluiert 
wird.  Wie  das  zu  erreichen  ist,  wird  immer  von  der  Besonderheit 
des  Falles  unter  Berücksichtigung  der  gerade  herrschenden  W^itte* 
rungsverhältnisse,  namentlich  der  Lufttemperatur,  abhängig  zu 
machen  sein  und  demnach  jedesmal  dem  Ermessen  des  Arztes 
überlassen  bleiben. 

Die  eines  besonderen  Rufes  in  der  Therapie  der  Blasenkrank- 
heiten genießenden  Mineralwässer,  in  erster  Linie  die  Wil- 
dnnger  Quellen  leisten  ohne  Zweifel  zur  Unterstützung  der  lokalen 
Behandlung  der  Blase  die  besten  Dienste.  Zur  internen  Behandlung 
sollten  sie  jedoch  nach  meiner  Meinung  nur  insoweit  herangezogen 
werden,  als  sie  den  angewandten  Medikamenten  nicht  entgegen- 
wirken.  

Nachtrag. 

Seit  dem  Abschluß  der  yorstehesden  Arbeit  sind  mir  noch  je  iwei 
Fälle  TOD  Blasenkatarrh  und  Blasenreizung  vorgekommen,  in  denen  das 
Kali  chloricum  sich  vorzüglich  bewährt  hat.  In  dem  einen  Falle  von 
schwerer,  einen  alten  Scheiden-  und  IJterusprolaps  begleitender  Cystitia 
mit  sehr  reichlicher  Eiterabsonderung  und  ammoniakalischer  Beschaffen* 
heit  des  Urins  wurde  das  Leiden,  nachdem  Urotropin  unwirksam  geblieben, 
durch  14tägigen  Gebranch  von  Kali  chloric.  (6  mal  täglich  0,75)  voll- 
ständig und  dauernd  beseitigt.  In  dem  zweiten  Ealle  war  der,  allerdings 
nicht  sehr  beträchtliche,  Eitergehalt  schon  nach  Verbrauch  von  300  com 
der  5%  Chloratlösung  bis  auf  Spuren  verschwunden.  In  den  beiden 
Fällen  von  Blasenreizung  trat  die  Besserung  schon  gleich  in  den  ersten 
24  Stunden  zutage  und  in  kaum  2  Tagen  waren  alle  Beschwerden  beseitigt. 


XXXII. 

Aus  der  medizinischen  Klinik  der  Universität  Straßburg  i.  E. 
(Dir.  Prof.  Dr.  L.  von  Krehl.) 

über  die  Beziehungen  zwischen  Krankheitsdaner  und  Alter 
der  Dannläsionen  beim  Abdominaltyphns. 

Von 

Dr.  Emil  WennagelJ) 

Die  allgemein  angenommene  Ansicht,  daß  beim  Abdominal* 
typhus  einer  jeden  Krankheitswoche  ein  bestimmtes  Stadium  des 
pathologischen  Prozesses  an  der  Darmschleimhaut  entspricht,  schien 
einer  Nachprüfung  zu  bedürfen,  da  viele  Fälle  beobachtet  wurden, 
in  denen  diese  Übereinstimmung  recht  mangelhaft  war  und  selbst 
in  den  extremsten  Fällen  ganz  fehlte,  so  in  den  „Typhen  ohne 
Dannläsionen"^)  und  in  den  „Typhen  ohne  Krankheitserschei- 
nungen".'*) Auf  der  einen  Seite  also  schwerste  typhöse  Erschei- 
nungen ohne  Darmalteration,  auf  der  anderen  völlig  latenter  Typhus 
trotz  ausgesprochenster  Geschwürsbildnng! 

Mit  Unterstützung  von  Herrn  Oberarzt  Dr.  Brion  habe  ich 
an  der  Hand  der  Typhuskrankengeschichten  der  medizinischen 
Klinik  nachzuforschen  versucht,  inwieweit  das  oben  erwähnte 
Schema  bei  unseren  Fällen  anzuwenden  war. 

Bei  der  Bestimmung  der  Krankheitsdauer  war  zunächst  die 
Frage  zu  beantworten:  Wann  fangt  der  Typhus  an?  Bei  dem 
schleichenden,  uncharakteristischen  Beginn  dieser  Krankheit  ist  es 
bekanntlich  oft  recht  schwer,  präzis  den  Tag  anzugeben,  an  dem 
die  Krankheit  begonnen  hat.    Es  empfiehlt  sich  daher  m.  E.  das 


1)  Ausführliche  Literatur  und  Tabellen  in  meiner  Dissertation  über  dasselbe 
Thema.    Straßbarg  1906. 

2)  Brion-Kayser,  Die  nosologische  Stellung  des  Symptomkomplexes  bei 
Abdominaltyphns.    Deutsches  Archiv  f.  klin.  Med.  Bd.  85  S.  553  Anm.  4. 

3)  Velich,  Arch.  f.  Hygiene  1904. 
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allererste  Krankheitszeichen,  das  den  Patienten  in  der 
Erinnerung  geblieben  ist,  also  z.  B.  schon  geringe  Mattigkeit,  Kopf- 
schmerzen usw.,  zu  berücksichtigen  und  von  da  ab  den  Krankheits- 
beginn anzusetzen. 

Was  den  Sektionsbefund  betrifft,  so  habe  ich  andererseits  nicht 
die  auffallendste  oder  vorherrschendste  Veränderung  der  Peyer^schen 
Plaques,  sondern  je  den  am  weitesten  vorgeschrittenen 
Zustand  als  „älteste'^  Darmläsion  angesehen. 

Wenn  wir  zunächst  verbreiteten  Anschauungen  folgend  an- 
nehmen, daß  die  Infiltration  des  lymphatischen  Apparats  in  der 
2.  Woche,  daß  die  Schorfbildung  in  der  3.  Woche,  die  Abstoßung 
in  der  4.  Woche  sich  vollzieht  und  daß  von  der  5.  Woche  ab  das 
Geschwür  vollständig  gereinigt  erscheint,  so  sehen  wii-,  daß  von 
unseren  90  Straßburger  Fällen  nur  gerade  die  Hälfte  diesem  Schema 
entsprechen.  Der  klinische  Beginn  ist  iu  einem  Drittel  der  Fälle 
zu  spät  und  in  einem  Sechstel  zu  früh  angesetzt. 

Zu  einem  ähnlichen  Resultate  gelangen  wir,  wenn  wir  124  ein- 
wandsfreie')  Fälle,  zusammengestellt  von  Hoff  mann*),  Louis  ^) 
Chomel*)  und  Mohr*)  berücksichtigen. 

Sehr  auffallend  ist  ferner  folgender  Punkt:  derselbe  anatomische 
Befund  war  in  verschiedenen  Krankheitswochen  verzeichnet: 
so  war  das  Stadium  der  Infiltration  nicht  nur  in  der  2.,  sondern 
auch  in  der  3.,  4.  und  sogar  5.  Woche,  das  Stadium  der  Schorf- 
bildung, das  der  Abstoßung  und  das  der  Reinigung  von  der  2.  bis 
zur  7.  VV^oche  zu  finden.  Es  ist  allerdings  zu  beachten,  daß  die 
Infiltration  am  häufigsten  (in  42%  der  Fälle)  in  der  2.  Woche 
vorkommt  und  daß  für  die  Schorfbildung  ein  Maximum  von  25  bis 
28  %  in  der  2.,  3.  und  4.  Woche  liegt,  daß  die  Abstoßung  vorzugs- 
weise (30—32%)  in  der  3.  und  4.  Woche  und  daß  die  Reinigung 
in  20—26%  der  Fälle  in  der  4.  und  5.  Woche  beobachtet  wurde: 
Es  sind  also  die  krankhaften  Erscheinungen  von  der 
Entwicklung  der  spezifischen  Ulcerationsprozesse 
im  Darm  in  weiten  Grenzen  unabhängig. 


1)  Eine  große  Reihe  anderer  Fälle  mußte  ich  nnberücksichtigt  lassen,  da 
entweder  die  klinischen  oder  anatomiflchen  Daten  zn  mangelhaft  angegeben  waren. 

2)  Hof  mann,  Untersuchungen  über  die  pathol.-anatom.  Veränderungen  der 
Organe  beim  Abdominaltjphus  1869. 

3)  Louis,   Eecherches  ...   sur  la  maladie  connue  sons  le  nom  de  fi^yre 
typhoide  1829. 

4)  Chomel,  Le^ons  de  clinique  medicale  1834. 

5)  Mohr,  Beitr.  zur  pathoi.  Anatomie  I.Folge  1840. 
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Aus  meinen  Untersuchungen  ergeben  sich  demnach  folgende 
Sätze: 

1.  In  der  ersten  Krankheitswoche  findet  sich  gewöhnlich 
kein  älteres  Stadium  als  das  der  Schorfbildung. 

2.  In  der  zweiten  Woche  wird  in  der  Hälfte  der  Fälle  der 
Zustand  der  markigen  Schwellung  beobachtet. 

3.  Vor  der  dritten  Woche  findet  man  selten  gereinigte  Ge- 
schwüre. 

4.  Es  ist  nicht  möglich,  aus  dem  anatomischen  Befund  das  Alter 
des  Krankheitsprozesses  mit  Sicherheit  zu  bestimmen. 

5.  Die  krankhaften  Erscheinungen  sind  keine  Folgen  der  Darm- 
läsionen, sie  sind  ihnen  koordiniert;  der  Typhus  ist  also  als  eine 
Allgemeinerkrankung  aufzufassen,  bei  der  Darmläsionen  vorkommen 
können. 

Zum  Schlüsse  möchte  ich  noch  eine  Beobachtung  erwähnen, 
die  ich  beim  Studium  derjenigen  Fälle  machen  konnte,  deren  Beginn 
—  dem  allgemeinen  Schema  nach  —  zu  spät  angesetzt  war:  es 
waren  dies  30  Fälle ;  davon  hatten  12,  d.  i.  40  ^/o  mit  Durchfällen 
begonnen.  Andererseits  waren  initiale  Diarrhöen  überhaupt  bei 
21  Fällen  notiert  und  von  diesen  21  waren  12  (d.  i.  57  %),  bei 
denen  der  Beginn  zu  spät  angesetzt  war,  bei  denen  also  der  Krank- 
heitsprozeß im  Darm  in  Entwicklung  begriifen  war,  ehe  noch 
Krankheitssymptome  vorhanden  waren.  Es  ist  eine  von  früheren 
Beobachtern  gemachte  Erfahrung,  daß  die  Typhusfälle  mit  früh 
auftretenden  stärkeren  Diarrhöen  eine  ernstere  Prognose  geben. 

Dies  könnte  dadurch  erklärt  werden,  daß  infolge  des  ver- 
späteten Auftretens  der  allgemeinen  Krankheitssymptome  der  Patient 
zu  spät  auf  die  Schwere  der  Krankheit  aufmerksam  wird  und  so 
eine  geeignete  Behandlung  erst  zu  spät  einsetzen  kann. 
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Zwei  fälle  von  Adamß-Stokes'scher  Krankheit  mit 

Dissoziation  von  Vorhof-  nnd  Kammerrhythmns  nnd  Läsion 

des  His'schen  Bündels, 

Von 

E.  Schmoll  (San  Francisco). 
(Mit  6  Kuryen  nnd  2  Abbildungen.) 

Zwei  Fälle  von  Adams-Stx)kes'sclier  Krankheit,  die  ich  in 
letzter  Zeit  zu  beobachten  Gelegenheit  hatte  und  die  beide  das 
Symptomenbild  des  Herzblockes  darboten,  erlaubten  mir  einige 
bisher  noch  nicht  aufgeklärte  Punkte  in  der  Pathogenese  dieser 
Krankheit  zu  untersuchen.  Da  meine  Beobachtungen  die  bisher 
mitgeteilten  Fälle  in  einigen  Punkten  ergänzen,  erlaube  ich  mir 
in  den  folgenden  Zeilen  die  erhaltenen  Resultate  zu  beschreiben. 

Fall  I.  Der  Patient  G.  H.,  60  Jahre  alt,  wurde  mir  von  Herrn 
Dr.  Eichler  wegen  Bradykardie  und  Ohnmachtsanfällen  znr  Unter- 
suchung überwiesen.  In  der  Anamnese  des  Patienten  war  nichts  ent- 
halten, was  geeignet  gewesen  wäre,  Licht  auf  die  gegenwärtige  Krank- 
heit zu  werfen;  außer  einer  leicht  verlaufenen  Variola  hatte  Pat.  keine 
früheren  ICrankheiten  durchgemacht.  Syphilitische  Infektion  leugnet  er  ; 
Alkohol  hat  er  nur  in  mäßigen  Mengen  genossen  und  hat  in  den  letzten 
40  Jahren  überhaupt  nicht  geraucht. 

Die  ersten  Symptome  seiner  jetzigen  Krankheit  zeigten  sich  vor 
2  Jahren.  Pat.  wollte  einen  Brief  zur  Post  tragen;  auf  dem  Wege  fühlte 
er  einen  plötzlichen  Blutandrang  von  der  Brust  zum  Kopfe  aufsteigend; 
er  wurde  schwindlig  und  mußte  sich  an  einem  Latemenpfahle  festhalten; 
nach  einigen  Sekunden  ging  der  Anfall  vorüber;  doch  fühlte  sich  Pat. 
noch  während  einiger  Tage  etwas  schwindlig  und  unwohl.  Ein  zweiter 
Anfall  ereignete  sich  etwa  eine  Woche  später  unter  den  gleichen  E2r- 
scheinungen;  von  dieser  Zeit  an  wurden  die  Anfalle  immer  häufiger,  so 
daß  oft  10 — 15  ^ Ohnmachtsanfälle"  an  einem  Tage  auftraten,  während 
denen  Pat.  vollkommen  bewußtlos  war.  Als  Gelegenheitsursache  für 
diese  Anfälle  wird  meistens  eine  Anstrengung  angegeben;  besonders 
traten  sie  auf  beim  Bücken  oder  Treppensteigen,  so  daß  Pat.  bald  ge- 
nötigt wurde  jegliche  Muskelbewegung  zu  vermeiden.    Vor  ungefähr  einem 
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Jahre  suchte  Fat.  ein  Krankenbaas  anf  und  wurde  dort  während  meh« 
rerer  Monate  mit  Bettruhe  und  Digitalis  behandelt^  ohne  daß  irgend  eine 
Besserung  in  seinem  Befinden  aufgetreten  wäre.  Zu  gleicher  Zeit  be- 
merkte Fat.,  daß  sein  Gedächtnis  bedeutend  abgenommen  hatte;  Ereig« 
niase,  die  sich  vor  wenigen  Wochen  zugetragen  hatten,  waren  sehr  un- 
deutlich in  seiner  Erinnerung,  so  daß  er  sich  der  Einzelheiten  nur  unter 
den  größten  Schwierigkeiten  erinnern  konnte.  Bei  seinem  Spitaleintritt 
wurde  bemerkt,  daß  sein  Fuls  sehr  langsam  war,  und  daß  nur  28  Puls- 
ecbläge  während  einer  Minute  erfolgten.  Häuften  sich  die  Anfälle  sehr, 
fio  sank  die  Fulszahl  auf  14 — 16  Pulsschläge  in  der  Minute  und  ver- 
harrte in  dieser  niedrigen  Frequenz  für  Stunden  und  Tage;  bei  einer 
Pulsfrequenz  von  28  per  Minute  verspürte  Fat.  kein  Unbehagen;  sank 
sie  aber  unter  24,  so  wurde  Fat.  unruhig  und  Anfälle  stellten  sich  bald 
ein.  Während  der  Anfalle  setzte  der  Fuls  vollständig  aus,  oft  für  einen 
Zeitraum  von  40 — 50  Sekunden.  Gewöhnlich  begannen  die  Anfälle  mit 
Erblassen  des  Gesichtes;  der  Blick  fing  an  starr  zu  werden;  dann  fiel 
Fat.  nieder  und  wurde  bewußtlos.  Das  Ende  des  Anfalles  wurde  durch 
starkes  Erröten  angezeigt,  welches  gewöhnlich  mit  dem  ersten  Fulsschlage 
erfolgte.  Nach  seinem  Spitalaustritt  besserte  sich  das  Befinden  des  Fat. 
sehr  rasch:  die  Anfälle  wurden  seltener;  das  Gedächtnis  besserte  sich 
und  seit  ungefähr  3  Monaten  sind  die  Anfalle  vollständig  ausgeblieben. 

Die  Untersuchung  des  Fat.  ergab  den  folgenden  Befund:  Fat.  ist 
gut  entwickelt  und  zeigt  keine  Zeichen  von  Senilität;  Muskeln  und  Fett- 
polster normal.  Keine  Cyanose,  keine  Ödeme.  Die  Untersuchung  der 
inneren  Organe  ergab  keine  pathologischen  Yeränderungen  mit  Ausnahme 
des  Herzens  und  des  Zirknlationssystems. 

Die  peripheren  Gefäße  zeigten  alle  die  Zeichen  einer  vorgeschrittenen 
Arteriosklerose ;  Radialis,  Temporaiis,  Femoralis,  Tibialis  postica  und 
Dorsalis  pedis  sind  alle  leicht  tastbar  und  zeigen  stellenweise  Kalkein- 
lagerungen. Die  Fulszahl  beträgt  28;  die  einzelnen  Fulsschlage  sind 
von  gleichem  Volumen  und  regelmäßig.  Vereinzelt  fühlt  man  nach  dem 
richtigen  Fulsschlage  eine  zweite  Erschütterung,  welche  sich  wie  eine 
Extrasystole  anfühlt.  Der  Blutdruck  ist  hoch:  mit  dem  Erlanger'schen 
Instrument  gemessen  betrug  der  systolische  220  mm,  der  diastolische  Blut- 
druck 165  mm  Hg. 

Die  Inspektion  des  Halses  ergibt,  daß  zwei  Arten  von  Fnlsation 
am  Halse  unterschieden  werden  konnten;  in  der  stark  erweiterten  Jugu- 
laris  treten  Wellen  auf,  deren  Frequenz  ungefähr  doppelt  so  hoch  ist 
als  die  der  durch  ihre  Höhe  leicht  erkenntlichen  Carotispulsation.  Das 
Verhältnis  zwischen  Arterien-  und  Venenpulsation  ist  nicht  konstant; 
manchmal  fällt  die  zweite  Venenwelle  mit  der  Arterienwelle  zusammen, 
manchmal  erfolgt  sie  unmittelbar  nach  dem  Carotispulse ;  manchmal  geht 
sie  ihm  voraus. 

Die  Untersuchung  des  Herzens  ergibt,  daß  der  Spitzenstoß  im 
6.  Interkostalraum  2  cm  außerhalb  der  Mammillarlinie  gelegen  ist.  Bei 
der  Betastung  des  Spitzenstoßes  fällt  auf,  daß  zwischen  den  heftigen  und 
leicht  sichtbaren,  durch  den  Ventrikel  hervorgerufenen  Erschütterungen 
der  Brustwand,  leichte  Stöße  gefühlt  werden  können,  welche  sowohl  in 
Zeit    als    auch    in    Rhythmus   mit  den  Venenpulsationen  übereinstimmen. 
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Die  Perkussion  ergibt  den  oberen  Herzrand  an  der  3.  Rippe,  den  rechten 
an  der  rechten  Sternalgrenze:  der  linke  Herzrand  stimmt  mit  der  Stelle 
des  Spitzenstoßes  überein.  Über  dem  ganzen  Herzen  hört  man  ein  lantes 
systolisches  Geräusch,  am  lautesten  über  der  Herzspitze;  der  zweite 
Aortenton  ist  laut  und  klingend.  Über  der  Basis  den  Herzens  hört  man 
ein  sehr  entfernt  klingendes  hauchendes  Geräusch,  das  in  Frequenz  mit 
den  Venenpulsen  übereinstimmt,  aber  so  leise  ist,  daß  es  nur  während 
der  Atempausen  gehört  werden  kann.     Urin  ohne  Eiweiß  und  Zucker. 

Den  2.  Fall  sah  ich  3  Tage  nachdem  ich  den  ersten  Patienten 
gesehen  hatte  in  Konsultation  mit  Dr.  Hawkins. 

Mrs.  B.  .  .  .,  66  Jahre  alt,  war  niemals  ernstlich  krank  gewesen. 
Gelegentlich  hatte  sie  leichte  rheumatische  Schmerzen  in  den  Knien; 
während  der  letzten  Jahre  hatte  sie  öfter  über  heftige  Krenzschmerzen 
zu  klagen. 

l)ie  gegenwärtige  Ejrankheit  begann  vor  8  Monaten  mit  einem  Ohn- 
macbtsanfall,  der  mit  Schwindelgefühl  begonnen  hatte;  während  des  An- 
falles war  das  Gesicht  sehr  blaß  geworden  und  Zuckungen  in  den  Beinen 
und  Armen  eingetreten.  Das  Ende  des  Anfalles  erfolgte  unter  starker 
Rötung  des  Gesichts.  In  den  nächsten  Monaten  traten  solche  Anfälle 
sehr  häufig  ein ;  sie  wurden  jedoch  sehr  selten  beobachtet,  da  sie  ohne 
jegliches  Wamungszeichen  aufzutreten  pflegten  und  gewöhnlich  nur  für 
wenige  Sekunden  anhielten.  Ihr  Zustand  verschlimmerte  sich  rasch  in 
den  letzten  4  Wochen,  indem  die  Anfälle  häufiger  aufzutreten  pflegten 
und  heftiger  wurden;  zu  gleicher  Zeit  stellten  sich  auch  die  Zeichen 
mangelhafter  Kompensation  ein  (Dyspnoe).  Ungefähr  vor  4  Wochen 
bemerkte  die  Tochter  der  Patientin,  daß  der  Puls  auffallend  langsam 
war  und  daß  etwa  5  Sekunden  zwischen  den  einzelnen  Pulsschlägen  ver- 
strichen. Seit  dieser  Zeit  hatte  die  Bradykardie  angehalten  und  war 
auch  noch  zur  Zeit  des  Spitaleintritts  vorhanden.  Vor  2  Tagen  war  ihr 
Zustand  besorgniserregend  geworden  und  sie  wurde  deshalb  in  das  St. 
Josephs  Hospital  übergeführt,  wo  sie  in  den  letzten  2  Tagen  4  Anfalle 
gehabt  hatte,  während  deren  der  Puls  vollständig  ausgesetzt  hatte. 

Bei  der  Untersuchung  der  Patientin  ergab  sich  der  folgende  Be- 
fund :  Patientin  unterernährt,  anämisch.  Die  Untersuchung  der  inneren 
Organe  ergab  einen  normalen  Befund  mit  Ausnahme  des  Herzens  und 
der  Gefäße.  Die  oberflächlichen  Gefäße  sind  durchweg  stark  geschlängelt 
und  sklerotisch.  Der  Puls  betrug  zwischen  30 — 40;  wenn  der  Rhythmus 
ganz  regelmäßig  war,  so  war  die  Pulszahl  28 — 30 ;  manchmal  jedoch 
wurde  der  Puls  unregelmäßig  und  dann  erhöhte  sich  die  Frequenz  auf 
ca.  40.  Am  Halse  waren  die  Venen  sehr  stark  erweitert  und  pulsierten 
sehr  lebhaft  in  einem  Rhythmus,  der  vollständig  unabhängig  war  von  dem 
arteriellen  Puls.  Die  Venenpulse  waren  etwa  3  mal  so  häufig  als  die 
Carotisschläge,  die  als  stark  hebende  Erschütterungen  leicht  von  den 
Venenpuls ationcn  unterschieden  werden  konnten.  Die  Inspektion  der 
Herzgegend  ergibt  einen  sehr  diffusen  Spitzenstoß  im  5.  Interkostalraum 
2  cm  außerhalb  der  Mammillarlinie.  Bei  der  Pulsation  des  Spitzenstoßes 
fühlt  man  einen  sehr  stark  hebenden  Impuls,  der  in  Zahl  den  Carotis- 
schlagen   entspricht.      Zwischen    den    Ventrikelsystolen    fühlt  man  leichte 
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Enokütteningen  der  Brustwand  die  in  Tempo  und  Zahl  den  Venen- 
pulsationen  entsprechen.  Wenn  der  Puls  unregelmäßig  wird,  so  laßt  sich 
als  Ursache  leicht  eine  Häufung  von  Extrie^ystolen  erkennen,  da  sie  dem 
regelrechten  Spitzenstöße  unmittelhar  folgen  und  da  einem  schwachen 
Eadialpulse  ein  ungewöhnlich  hebender  Stoß  über  dem  Herzen  entspricht. 

Die  obere  Herzgrenze  befindet  sich  an  der  3.  Bippoi  die  linke  an 
der  Stelle  des  Spitzenstoßes,  die  rechte  l  cm  außerhalb  des  rechten 
Stemalrandes.  Die  Aorta  war  stark  erweitert;  ihre  Dämpfung  überragt 
das  Stemum  nach  beiden  Seiten.  Über  dem  Herzen  hört  man  ein  lautes 
systolisches  Geräusch  mit  2  Maxima;  das  eine  liegt  über  dem  Spitzen- 
stoße, das  andere  über  der  Aorta.  An  der  Basis  des  Herzens  hört  man 
ein  sehr  leises,  entfernt  klingendes  summendes  Gbräusch,  das  rhyth- 
mische Verstärkungen  erkennen  ließ,  die  mit  den  Venenpulsen  zusammen- 
fielen. 

Während  der  Untersuchung  der  Patientin  trat  ein  Anfall  auf,  dessen 
Verlauf  ich  genau  beobachten  komite.  Ihr  GFesicht  wurde  plötzlich  sehr 
blaß  und  die  Augen  nahmen  einen  starren  Ausdruck  an.  Der  Puls  war 
verschwunden,  während  die  Venenpulsationen  im  gleichen  Bhythmus 
weiter  fortbestanden.  Über  dem  Herzen  sind  die  Herztöne  verschwunden, 
während  über  der  Basis  das  summende  Geräusch  fortbesteht.  Nach  un- 
gefähr 20  Sekunden  treten  sehr  tiefe  und  laute  Athemzüge  auf;  die 
Patientin  setzt  sich  im  Bett  auf;  ihre  Arme  geraten  in  festen  Tonus  und 
werden  fest  gegen  den  Thorax  gepreßt,  während  die  Arme  im  Ellbogen- 
gelenk gebeugt  und  die  Hände  fest  geballt  sind.  Die  Pupillen  sind 
stark  erweitert  und  reaktionslos.  Dieser  Zustand  bestand  während 
10  Sekunden;  dann  tritt  unter  starkem  Erröten  des  Gesichts  der  Puls 
wieder  auf  und  in  wenigen  Augenblicken  ist  die  Patientin  bei  vollstän- 
digem Bewußtsein. 

Die  fernere  Untersuchung  der  Kranken  ergab  eiweißhaltigen  Harn 
mit  zahlreichen  Zylindern. 

An  dem  folgenden  Tage  traten  die  Anfalle  in  gehäufter  Anzahl  auf; 
die  Patientin  erlag  einem  Anfall  von  Herzschwäche,  bevor  ich  Gelegen- 
heit hatte  Pulskurven  aufzunehmen. 

Beide  Fälle  entsprechen  unzweifelhaft  dem  klinischen  Bilde 
der  Stokes-Adams'schen  Krankheit:  Ausgeprägte  Bradykardie  mit 
epileptiformen  Anfällen,  während  welcher  der  Pnls  yollst&ndig  aus- 
setzte. In  beiden  Fällen  bestand  Herzblock  mit  fanktioneller  Dis- 
soziation zwischen  Vorhof  und  Ventrikel.  Der  Vorhof  hatte  einen 
sehr  viel  schnelleren  Rhythmus  als  der  Ventrikel;  die  beiden 
Pulse:  arterieller  und  venöser  waren  vollständig  unabhängig  von- 
einander. 

Das  genauere  Studinm  der  am  Herzen  sich  abspielenden  Vor- 
gänge wurde  unternommen  an  der  Hand  von  Kurven,  welche  die 
Bewegnngsvorgänge  in  den  Venen,  Arterien  und  Spitzenstoß  dar- 
stellten. Leider  konnten  solche  Kurven  nur  im  ersten  Fall  er- 
halten werden,  da  die  zweite  Patientin  ihrem  Leiden  erlag,  bevor 
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ich  Zeit  hatte,  ineine  etwas  koinpÜzierten  RegistrieräK>arste  na^^h 
dem  Spitale  zä  verbilligen.  Die  Kurven  wurden  aufgenommen 
mittels  Mareytrommeln,  welche  die  Wellen  durch  einen  Schlauch 
nach  einer  zweiten  Trommel  übermittelten,  welche  mif  einem  rasch 
rotierenden  Eymographion  die  Kurven  registrierte.  Wurden  zwei 
Kurven  zu  gleicher  Zeit  aufgenommen,  so  vmrden  synehrone  Punkte 
dadurch  ermittelt,  dafi  die  beiden  Schreibhebel  in  der  gleichen 
Stellung  wie  bei  der  Registrierung  der  Kurven  auf  dem  Kymo- 
graphion  bei  einer  zweiten  Umdrehung  konrespondierende  Punkte 
notierten.  Da  die  über  dem  Halse  aufgelegte  Trommel  wegen 
ärer  Gr^e  sowohl  Vene  als  Arterie  bedeckte,  so  sind  auf  der 
gleichen  Kurve  .sowohl  Venen-  als  auch  Arterienbewegungen  ver- 
zeichnet; die  Vörhofewelle  ist  mit  a  bezeichnet;  die  Carotiswelle 
mit  c.  In  den  meisten  Kurven  ist  zum  Vergleich  auch  der  Spitzen- 
stoß verzeichnet;  leider  sind  auf  der  Spitzenstofikurve  nur  die 
Ventrikelkontraktionen  zu  erkennen,  während  die  Vorhofsstöße,  ob- 
wohl deutlich  fühlbar,  keine  deutliche  Welle  zeichneten.  Die  Zeit 
wurde  mittels  einer  elektrischen  Stimmgabel  registriert,  welche 
Zehntelsekunden  angab. 

Die  Untersuchung  der  Kurven  ergibt  ohne  weiteres,  daß  wir 
es  in  unserem  Fäll  mit  vollständigem  Herzblock  zu  tun  hatten. 
In  der  Kurve  I  beti'ägt  die  Dauer  der  Ventrikelsystole  23  Zehntel- 
sekund^n,  während  die  aurikuläre  12  Zehntelsekunden  dauert.  Es 
treffen  also  ungefähr  2  Vorhofskontraktionen  auf  eine  Kammer- 
systole, und  man  konnte  somit  leiöht  die  Ansicht. gewinnen,  daß 
nur  eine  'Leitungsst5rung  vorlag,  welche  die  Überleitung  jeder 
2.  Vorhofekohtraktiön  verhinderte.  Eine  nähere  Bett'achtung  der 
Kurve  erlaubt  es,  diese  Ansicht  als  nicht  begründet  zurückzuweisen. 
Während  bei  einer  Leitungsstörung  das  Intervall  a— c  entweder 
konstant  sein  oder  zunehmen  muß,  nimmt  es  in  unserem  Fall  von 
einer  Kontraktion  zur  anderen  ab,-  ein  Verhalten,  das  nur  durch 
eine  komplette  Dissoziation  zwischen  Vorhof-  und  Kammertätigkeit 
erklärt  werden  kann.  Sehr  hübsch  kommt  dieses  Verhalten  in 
Kurve  2  zum  Ausdruck.  Hier  beträgt  der  Kammerrhythmus  23, 
während  der  Vorhofsrhythmus  10  Zehntelsekunden  dauert.  Nun 
fällt  am  Anfang  der  Kurve  die  zweite  Vorhofekontraktion  mit  der 
Kammersystole  zusammen,  so  daß  die  zweite  Vorhofswelle  an  der 
Kurve  nicht  zum  Vorschein  kommt.  Da  aber  der  Vörfaofsrhjrthmus 
rascher  ist  als  der  Kammerrhythmus,  so  rückt  die  2.  Vorho&- 
kontraktion  aus  der  Kammerwelle  heraus  und  erscheint  endlich 
nach  5  Systolen  vor  der  Ventrikelwelle. 
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Weitere  Beweise  für  den  .vollständigen  Herzblock  wurden  in 
Versuchen  erbalten,  in  welcbea  ich  die  Herztätigkeit  zu  beemflossen 
sucbt^.  In  Kurve  3  sii^d  die  Ergebnisse  mitgeteilt,  welche  ich  nach 
2  Mimten  dauernden  Muskelübungen  erhielt.  Während  die  Vor- 
hofstlltigkeit  unzweifelhaft  rascher  geworden  ist,  bleibt  die  Yentrikel- 
tätiglj^it  unverändert.    Am  Ende  der  Kurve  beginnt  P.  sich  von 
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der  Anstrengung  zu  erholen  and  die  Vorhofsperioden  verlängern 
sich  zusehends.  Atemstillstand  fährte  nicht  zu  Änderungen  in  der 
Herztätigkeit,  vielleicht  weil  der  Atem  nicht  so  lange  angehalten 
wurde,  daß  es  zu  tieferen  Veränderungen  der  Blutzusammensetzung 
gekommen  wäre.  In  E  r  1  a  n  g  e  r  's  (1)  Falle  traten  nach  jedem  Atem- 
stillstande Anfälle  ein,  während  dies  in  unserem  Falle  keine  weiteren 
Folgen  nach  sich  zog. 

Sehr  interessant  sind  die  Ergebnisse,  die  ich  nach  der  Injek- 
tion von  1  mg  Atropin  erhielt  (Kurve  4).  Die  Vorhofstätigkeit  ist 
sehr  beschleunigt  und  die  Dauer  der  Vorhofskontraktionen  hat  von 
12  auf  7,5 — 8,5  Zehntelsekunden  abgenommen.  Die  Eammertätig- 
keit  während  dieser  Zeit  vollzieht  sich  in  dem  alten  Rhythmus  von 
23  Zehntelsekanden,  also  ein  weiterer  Beweis  für  die  vollständige 
Unabhängigkeit  der  Kammer-  von  der  Vorhofstätigkeit. 

Nach  diesen  Ergebnissen  ist  also  nicht  daran  zu  zweifeln,  dafi 
in  unserem  Falle  vollständiger  Herzblock  bestand.  Die  physio- 
logischen Untersuchungen  der  letzten  Zeit  lassen  nun  darüber 
keinen  Zweifel,  daß  am  Hunde  Herzblock  durch  eine  Zerstörung 
des  His'schen  Bündels  hervorgerufen  wird.  Hering's  (2)  Versuche 
am  ausgeschnittenen  Herzen  zeigten,  daß  die  regelmäßige  Schlagfolge 
der  Herzabteilungen  nicht  gestört  wird,  wenn  auch  die  ganze  Ver- 
bindung zwischen  Vorhof  und  Kammer  mit  Ausnahme  des  His'schen 
Bündels  durchschnitten  wird;  Durchtrennung  des  His'schen  Bündels 
allein  aber  genügt  um  Herzblock  hervorzurufen.  Erlang  er 's  (3) 
Vei-suche  am  lebenden  Tiere  zeigten,  daß  eine  Klammer,  welche 
das  His'sche  Bündel  abklemmte,  die  Erscheinungen  des  Herzblocks 
hervorrief.  Wurde  die  Klammer  nur  schwach  angezogen,  so  trat 
zuerst  nur  ein  unvollständiger  Block  mit  einem  2/1,  3/1,  4/1  Rhythmus 
auf,  bis  schließlich  eine  vollständige  Dissoziation  zwischen  Vorhof 
und  Kammer  erfolgte. 

Ich  bin  nun  in  der  Lage  zu  zeigen,  daß  auch  beim  Menschen 
die  Erscheinungen  des  Herzblocks  durch  eine  Läsion  des  His'schen 
Bündels  hervorgerufen  werden.  In  meinem  zweiten  Falle  gelangte 
ich  nach  dem  Tode  der  Patientin  in  den  Besitz  des  Herzens.  Makro- 
skopisch war  an  dem  Herzen  außer  der  durch  die  Schrumpfniere 
verursachten  Hypertrophie  des  linken  Ventrikels  nichts  nachzu- 
weisen; insbesondere  erschien  die  Gegend  des  His'schen  Bündels 
unverändert.  Allein  die  Untersuchung  der  Gegend  des  His'schen 
Bündels  in  Serienschnitten,  welche  Prof.  Ophuls  die  Freundlich- 
keit hatte,  für  mich  auszuführen,  ergab  deutliche  Veränderungen 
des  His'schen  Bündels.  Unterhalb  des  membranösen  Septums  fanden 
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sich  aüsg^ebreitete  int^^titielle  Naiben  sowohl  in  dem  HisCscfa^ 
B&ndel  als  auch  direkt  liiiterhiLlb  desselben.  Diese  interstitielle 
Narbenbüdung  fand  i^ch  in  der  gatizen  Ansdehnung  des  Bflndels 
moA  hatte  fiberall  zur  Atrophie  der  Mnskelzellen  geführt  Unter- 
halb des  His'schen  B&ndels  war  der  pathologische  Prozeß  niM^h 
laiisgebreiteter  als  innerhalb  und  hatte  zur  Bildung  von  dichtem 
Narbengewebe  geführt,  welche  das  His'sche  Bündel  vollständig  von 
dem  Eammermuskel  abtrennte.  Die  Narbenbildnng  erstreckte  sich 
aber  einen  Baum^  welcher  ungefähr  der  Ausdehnung  des  His'schen 
Bändels  gleichkam.  Unterhalb  dieser  Narbe  verlor  sich  der  inter- 
stitielle Prozeß  allmählich,  so  daß  in  einiger  Entfernung  von  dem 
His'schen  Bündel  der  Herzmuskel  seine  normale  Struktur  anfwies- 
Die  Ausdehnung  und  die  Intensität  der  Narbenbildung  können  am 
besten  an  den  2  Mikrophotogrammen  Fig.  1  u.  2  erkannt  werden. 
Es  kann  somit  kein  Zweifel  darüber  herrschen,  daß  Herzblock 
beim  Menschen  ebenso  wie  beim  Tiere  durch  eine  Läsion  der 
Muskelbrttcke  zwischen  Vorhof  und  Kammer  verursacht  wird.  Es 
ergibt  sich  so  die  Frage,  ^b  die  Läsion  des  His'schen  Bündels  als 
die  pathologisch-anatomische  Grundlage  der  Adams-Stokes'schen 
Krankheit  anzusehen  ist.  Zur  Entscheidung  dieser  Frage  haben 
wir  die  beiden  folgenden  Punkte  zu  berücksichtigen: 

1.  Treten  die  Erscheinungen  der  Adams-Stokes'schen  Krankheit 
nur  bei  bestehendem  Herzblock  auf? 

2.  Kann  Herzblock  bestehen  ohne  die  Erscheinungen,  welche 
diesen  Sjrmptomenkomplex  charakterisieren? 

Ad  1.  Herzblock  einhergehend  mit  den  Erscheinungen  der 
Adams-Stokes'schen  Krankheit  ist  in  den  letzten  Jahren  häufig 
beobachtet  worden.  Nach  der  ersten  Mitteilung  von  S  tokos  (4) 
sind  solche  Fälle  beschrieben  und  als  Herzblock  gedeutet  worden 
von  Chauveau(5),  His(6),  Rihl(7),  Mackenzie(8),  Belsky(9) 
und  Li  cht  he  im  (10).  In  dem  Falle  von  Hoff  mann  (11)  lag  nur 
partieller  Herzblock  vor,  indem  jede  dritte  Ventrikelkontraktion 
ausfiel.  Besonders  instruktiv  ist  der  Erlanger'sche  (1)  Fall,  in- 
dem beim  Eintritt  des  Patienten  vollständiger  Block  vorlag,  der 
sich  unter  dem  Einfluß  antisyphilitischer  Behandlung  in  einen 
4/1,  3/1,  2/1  Rhythmus  umwandelte,  bis  schließlich  vollständige 
Heilung  eintrat 

Zum  Herzblock  sind  auch  die  Fälle  zu  rechnen,  bei  denen 
unter  dem  Einflüsse  von  Atropin  keine  Beschleunigung  des  Pulses 
auftrat:  ein  Verhalten,  das  nur  durch  Herzblock  erklärt  werden 
kann.    Es  sind  dahin  die  Fälle  von  Dehio(12)  und  Lewy  (13) 
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zu  rechnen,  bei  denen  sich  nnter  0,001  Atrbplti  keinis  Polsbeschletir 
nignng  de3  sehr  langsamen  Pulses  einstellte; 

Fig.  1. 


Fig.  2. 


Unerklärt  bleiben  also  nur  die  Fälle  von  L  u  c  e  (14),  J  a  q  u  e  t  (15) 
und  Fink  ein  bürg  (16).  Während  in  dem  Luc  ersehen  Falle  der 
pathologisch-anatomische  Befund  (Sarkom  der  Ventrikelscheidewand 
mit  zahlreichen  Metastasen  um  den  primären  Tumor)  die  Annahme 
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einer  Läsion  des  His'schen  Bündels  sehr  nahe  legt  nnd  das  Fehlen 
der  Erscheinungen  des  Herzblocks  durch  Paralyse  des  Vorhofs  er- 
klärt werden  kann  (ähnlich  dem  Licht  heimischen  Fall),  hat 
Belsky  gezeigt,  daß  die  Jaquet'schen  Kurven  die  Deutung  eines 
Herzblocks  zulassen.  Angesichts  des  gehäuften  Tatsachenmaterials 
ist  wohl  diese  Deutung  als  die  richtige  anzuerkennen.  Die  Kurven 
des  Finkein burg'schen  Falles  sind  leider  so  unvollständig,  daß 
sie  einer  Analyse  nicht  zugänglich  sind. 

Wir  sehen  also,  daß  alle  Fälle,  die  in  den  letzten  Jahren  be- 
schrieben worden  sind,  die  Deutung  eines  Herzblocks  zulassen,  der 
in  den  meisten  Fällen  vollständig,  in  einigen  Fällen  aber  nur  par- 
tiell war,  indem  einzelne  Yorhofskontraktionen  übermittelt  wurden, 
andere  aber  an  der  Atrioventrikulargrenze  blockiert  wurden.  Es 
scheint  also,  daß  Herzblock  eine  konstante  Erscheinung  im  Sym- 
ptometabilde der  Adams-Stokes'schen  Krankheit  bildet 

Ad  2.  Das  Symptomenbild  der  Adams-Stokes'schen  Krankheit 
besteht  aus  dem  konstant  verlangsamten  Pulse  und  aus  den  epi- 
leptiformen  Anfällen,  während  deren  der  Ventrikel  vollständig  aas- 
setzt, während  die  Vorhöfe  im  alten  Rhythmus  weiter  schlagen.  Es 
ist  nun  denkbar,  daß  Herzblock  besteht,  aber  nur  zur  Dissoziation 
zwischen  Vorhof  und  Kammer  und  zu  der  damit  notwendig  ver- 
knüpften Bradykardie  führt,  ohne  daß  Attacken  mit  Ventrikelstill- 
stand eintreten.  Solche  Fälle  sind  tatsächlich  beschrieben  worden: 
zwei  Fälle  von  Beiski  und  ein  Fall  von  Mackenzie  boten 
diesen  Symptomenkomplex  dar.  Offenbar  sind  solche  Fälle  nicht 
als  Adams-Stokes'sche  Krankheit  aufzufassen,  da  ihnen  das  Haupt- 
merkmal dieser  Krankheit  fehlt:  der  Ausfall  der  Ventrikeltätigkeit 
mit  den  charakteristischen  Attacken. 

Wir  sind  also  dahin  gedrängt,  neben  dem  Herzblock  noch  einen 
zweiten  Faktor  zur  Erklärung  des  Symptomenkomplexes  heran- 
zuziehen. Für  die  Fälle,  in  denen  unvollständiger  Block  vorliegt, 
ist  die  Erklärung  eine  verhältnismäßig  einfache,  da  uns  hier  die 
an  dem  experimentellen  Herzblock  gesammelten  Erfahrungen  von 
Erlanger  und  Hirschfelder  (17)  zur  Seite  stehen.  Diese 
Autoren  konnten  nachweisen,  daß,  wenn  die  normale  Schlagfolge 
des  Herzens  plötzlich  in  vollständigen  Block  umgewandelt  wird, 
ohne  daß  die  dazwischenliegenden  Rhythmen  4/1,  3/1,  2/1  in  Er- 
scheinung treten,  dann  einige  Zeit  (bis  zu  55  Sekunden)  ver- 
streichen kann,  bis  der  Ventrikel  seinen  eigenen  Rhythmus  auf- 
nimmt.   In  Fällen  mit  unvollständigem  Herzblock  würde  sich  also 
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der  Eammerstillstand  dadurch  erklären,  dafi  der  Block  plötzlich  in 
einen  vollständigen  umgewandelt  wird. 

Viel  schwieriger  ist  natürlich  die  Erklärung  für  Fälle  mit 
vollständigem  Herzblock.  Die  nächstliegende  Erklärung  ist  wohl 
die,  dafi  in  diesen  Fällen  der  im  automatisch  schlagenden  Ventrikel 
entstehende  Beiz  blockiert  wird,  während  die  Reizerzeugung  un- 
gestört fortbesteht  Sollte  diese  Annahme  richtig  sein,  so  mußten 
die  Bhythmusveränderungen  des  blockierten  Ventrikels  während 
der  Anfälle  in  einfachen  Verhältnissen  zueinander  stehen  und  die 
Stillstände  der  Kammer  mußten  einen  Zeitraum  in  Anspruch  nehmen, 
welcher  ein  Vielfaches  der  einzelnen  Systolendauer  beträgt.  Nun 
sind  leider  nur  sehr  wenige  Fälle  mitgeteilt,  in  welchen  diese 
Verhältnisse  genau  beobachtet  wurden,  und  in  welchen  die  Zeit 
des  Eammerstillstandes  bestimmt  wurde.  Allein  diese  wenigen 
Fälle  sprechen  für  die  oben  besprochenen  Störungen  der  Kammer- 
tätigkeit. 

In  dem  His'schen  Falle  betrug  die  Pulszahl  vor  dem  Anfalle  36; 
fiel  dann  auf  18,  um  nach  einiger  Zeit  wieder  auf  36  zu  steigen; 
dann  trat  eine  Verlangsamung  auf  12  ein,  um  kurz  vor  dem  An- 
falle auf  24  zu  steigen.  Wir  sehen,  daß  in  diesem  Falle  der  Puls 
fortwährend  in  einfachen  Verhältnissen  variiert;  eine  Erscheinung, 
die  unbedingt  dafür  spricht,  dafi  der  ursprflngli(5he  Rhythmus  nicht 
gestört  ist,  daß  aber  nur  eine  gewisse  Anzahl  der  Reize  zur  Kammer- 
kontraktion führt.  Ähnlich  verhält  sich  ein  Fall  Cornirs,  indem 
der  sonst  28  betragende  Puls  wenige  Tage  vor  dem  Tode  in  einen 
Rhythmus  von  14  sich  verwandelte.  In  Erlanger 's  Fall  betrug 
die  mittlere  Länge  der  Pulsschläge  vor  dem  Anfalle  13,6  Fünftel- 
sekunden. Der  Anfall  dauerte  52,6;  die  nächste  Systolendauer  be- 
trug 26,2;  nach  dem  Anfalle  betrug  die  Systolendauer  12,8.  Hier 
dauert  also  der  Kammerstillstand  genau  die  vierfache  Länge  einer 
einzelnen  Kontraktion;  bei  der  nächstfolgenden  Kammerkontraktion 
•beträgt  die  Intermission  genau  die  doppelte  Zeit  eines  einzelnen 
Pulsschlages.  In  einer  anderen  Attacke  betrug  die  Systolendauer 
vor  dem  Anfalle  11,08  die  Dauer  der  Intermission  selbst,  32,2 
Fünftelsekunden,  entsprach  in  Dauer  3  normalen  Systolen. 

In  unserem  Falle  vermochten  wir  eine  Beobachtung  zu  machen, 
die  das  Vorkommen  eines  Blockes  für  den  automatisch  schlagenden 
Ventrikel  zu  beweisen  scheint  (Kurve  5).  Unter  dem  Einflüsse 
starker  körperlicher  Anstrengung  sank  die  Pulsfrequenz  plötzlich 
von  26,1  auf  17,1  per  Minute,  was  genau  einem  3:2  Verhältnisse 
entspricht;  mit  anderen  Worten:  die  Länge  von  2  Systolen  des 
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langsameren  Rhythmus  ist  gleich  der  Länge  von  3  Systolen  des 
schnelleren.  Vergleichen  wir  die  beiden  Ehythmen  in  einem  Schema, 
so  sehen  wir,  daß  die  zweite  Systole  des  langsameren  Rhythmus 
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genau  in  die  Mitte  zwischen  2  Systolen  des  schnelleren  Palses 
hineinfällt.  Nehmen  wir  also  an,  wozu  wir  durch  das  mathematische 
Verhältnis  zwischen  den  2  Rhythmen  gezwangen  werden,  dafi  hier 
der  Rhythmus  der  Reizerzeugung  ungestört  ist  und  nur  eine  Störung 
in  dem  Wirksamwerden  des  Reizes  Torliegt,  so  sind  wir  genötigt 
vorauszusetzen,  daß  während  der  ungestörten  Ventrikeltätigkeit  ein 
nicht  zur  Wirkung  gelangender  Reiz  zwischen  zwei  Eammerkontrak- 
tionen  besteht  (Kurve  6). 

Die  Annahme,  daß  eine  Kontraktion  des  Herzens  nicht  einem 
einzelnen  Reize  entspricht,  sondern  daß  die  Anzahl  der  Herzreize 
ein  Vielfaches  der  Herzkontraktionen  vorstellt,  wird  gestützt  durch 
Erfahrungen,  welche  Hoff  mann  beim  Studium  der  paroxysmalen 
Tachykardie  sammeln  konnte.  Bekanntlich  schlägt  bei  dieser 
Krankheit  der  normale  Puls  plötzlich  in  das  Doppelte  oder  Vier- 
fache der  gewöhnlichen  Herzfrequenz  um.  Dies  kann,  wie  Hoff- 
mann(18)  dargelegt  hat,  nicht  durch  eine  Beschleunigung  der 
Herztätigkeit  und  nicht  durch  das  Auftreten  von  Extrasystolen 
erklärt  werden;  die  einzige  logische  Erklärung  kann  nur  darin 
gefunden  werden,  daß  die  reizerzeugende  Stelle  mehr  Reize  aus- 
sendet als  das  Herz  unter  normalen  Verhältnissen  mit  einer  Kon- 
traktion beantworten  kann.  In  den  Anfallen  der  paroxysmalen 
Tachykardie  nun  ist  die  Reizbarkeit  des  Herzens  so  erhöht,  daß 
jeder  zweite,  unter  Umständen  schon  jeder  einzelne  Reiz  mit  einer 
Kontraktion  beantwortet  wird.  Wir  sehen  also,  daß  unsere  An- 
nahme, daß  nidit  jeder  Reiz,  sondern,  unter  normalen  Bedingungen, 
nur  jeder  zweite  Reiz  zur  Kammerkontraktion  führt,  mit  ander- 
weitigen Erfahrungen  gut  übereinstimmt.  Damit  ist  auch  bewiesen, 
daß  der  Ventrikelstillstand  während  der  Attacke  nicht  einer  Störung 
in  der  Reizerzeugung  zuzuschreiben  ist,  sondern  durch  einen  Block 
im  Ventrikel  selbst  zu  erklären  ist  Es  ist  dies  ein  neuer  Beweis 
für  die  Unabhängigkeit  der  Kammer  im  Herzblock,  da  sich  das 
reizerzeugende  Zentrum  im  Ventrikel  genau  so  verhält  wie  das 
Zentrum,  welches  dem  Vorhof  die  Kontraktionsreize  zukommen  läßt 

Das  Resultat  der  vorliegenden  Arbeit  läßt  sich  in  den  folgenden 
Sätzen  zusammenfassen: 

1.  Hei-zblock  scheint  eine  konstante  Erscheinung  in  dem  Sym- 
ptomenkomplexe der  Adams-Stokes'schen  Krankheit  zu  sein.  Fehlen 
der  Venenpulsation  mag  in  manchen  Fällen  durch  Paralyse  des 
Vorhofs  zu  erklären  sein. 

2.  Die  pathologisch-anatomische  Grundlage  des  Herzblocks  wurde 
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in  Übereinstimmang  mit  den  Tierexperimenten  in  einer  Läsion  des 
His'schen  Bttndels  gefanden. 

3.  Die  Anfälle  der  Adams-Stokes'schen  Krankheit  mit  voll- 
ständigem Stillstand  des  Ventrikels  sind  verschieden,  je  nachdem 
nnvollständiger  oder  vollständiger  Block  zwischen  Vorhof  und 
Kammer  besteht. 

Bei  unvollständigem  Block  sind  die  Anfälle  verursacht  dnrch 
einen  Übergang  des  unvollständigen  in  einen  vollständigen  Herz- 
block. Die  Kammer  braucht  dann  einige  Zeit  bis  sie  ihren  eigenen 
Rhythmus  gefunden  hat 

Bei  vollständigem  Block  ist  die  Beizerzeugung  ungestört,  aber 
die  Reize  gelangen  nicht  zur  Wirksamkeit,  da  innerhalb  des 
automatisch  schlagenden  Ventrikels  ein  Block  auftritt,  der  analog 
dem  Block  im  His'schen  Bündel  eine  Weiterleitung  der  Reize  ver- 
hindert.   
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Aus  der  IL  medizin.  Abteilung  des  Stadtkrankenhanses 
Dresden-Friedrichstadt. 

Beitrag  znr  Pathologie  der  Nierenkrankheiten,  nach 
klinischen  Beobachtungen  bei  totaler  Hamsperre. 

Von 

Prof.  H.  paßler. 

Am  26.  Dezember  1905  wurde  die  42jährige  Arbeitersfrau  E.  L. 
auf  meiner  Krankenbausabteilung  aufgenommen,  weil  sie  seit  4  Tagen 
keinen  TJrin  mehr  entleert  hatte. 

Die  Anamnese  ergab  im  wesentlichen  folgendes:  Früher  nie  Zeichen 
einer  Nierenerkrankung.  4  Wochenbetten  sind  normal  verlaufen.  — 
Nachdem  die  Menses  einige  Zeit  ausgeblieben  waren,  bekam  die  Pa- 
tientin Mitte  Juli  1905  Blutungen  aus  den  Genitalien.  Am  8.  Sep- 
tember wegen  Carc.  cervic.  uteri  Totalexstirpation  (Oeheimrat  Oster- 
loh).  Bei  der  Operation  fand  sich  das  linke  Parametrium  so  weit 
krebsig  infiltriert,  daß  die  radikale  Entfernung  des  kranken  Gewebes 
unmöglich  war.  —  Nach  der  Operation  erholte  sich  die  Patientin  auBer- 
ordentlich  rasch  und  vollständig,  nahm  an  Körpergewicht  zu  und  fühlte 
sich  bis  auf  geringe  ab  und  zu  im  Unterleib  auftretende  Schmerzen  wohl 
und  arbeitsfähig. 

Ohne  daß  eine  auffallige  Verminderung  der  TJrinmenge  voraus- 
gegangen wäre,  hörte  nun  am  22.  Dezember  die  Harnentleerung  plötzlich 
völlig  auf.  Gleichzeitig  mit  der  Anurie  traten  Sobmerzen  im  Kreuz  und 
in  der  rechten  Nierengegend  auf.  Außerdem  sistierte  die  Stuhlentleerung ; 
nur  einmal  soll  nach  heftigem  Stuhldrang  etwas  blutig  gefärbter  Scbleim 
per  anum  abgegangen  sein. 

Die  übrigen  Beschwerden  der  Kranken  waren  so  gering,  daß  sie 
ihrer  Beschäftigung  als  Näherin  nachgehen  konnte.  Auch  Appetit  und 
Nahrungsaufnahme  blieben  ungestört.     Der  Durst  war  gesteigert. 

In  den  folgenden  Tagen,  bis  zur  Aufnahme  ins  Krankenhaus,  ge* 
seilte  sich  bei  fortdauernder  totaler  Anurie  zu  den  bisherigen  Erschei- 
nungen nur  noch  ein  leichter  dumpfer  Kopfschmerz. 

26.  Dezember  1905.  Status  praesens:  5.  Tag  der  Anurie. 
Die  mittelgroße  Frau  sieht  etwas  blaß,  .aber  keineswegs  kachektisch  aus. 
Die  Schleimhäute  sind  gut  gefärbt.  Ödeme  bestehen  nicht;  kaum  ge- 
winnt man  den  Ebdruok  einer  leichten  Gedunsenheit  der  Haut. 
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Das  SeoBoriam  iat  yöllig  klar.  Ohne  jede  p^fobiadie  Enegong  klagt 
die  Patientin  nur  über  die  schon  erwähnten  m&ßigen  Beschweiden.  Seh- 
vermögen ungestört;  Angenhintergrund  normal. 

Zunge  feucht,  nicht  belegt.  Appetit  gut»  kein  Erbrechen.  Lebhafter 
Durst. 

Die  Untersuchung  der  Brustorgane  ergibt  keinen  krankhaften  Be- 
fund. Das  Abdomen  ist  weich;  Leber,  Milz  und  Nieren  nicht  durch 
Palpation  nachweisbar.  Die  Blase  ist  leer  (Katheterismus).  Bei  der 
Untersuchung  der  Genitalien  fUhlt  man  von  der  verschlossenen  Vagina 
aus  links  und  rechts  derbe,  nicht  abgrenzbare  Tumormassen.  Kein 
nennenswerter  Fluor,  keine  ülceration. 

Körpertemperatur  36,4 — 37,0,  Puls  84,  Bespiration  24,  ohne  Be- 
sonderheiten. 

57.  Dezember.  Allgemeinzustand  unverändert.  Kopfschmerz  sehr 
gering.  Sensorium  und  Urteilsfähigkeit  durchaus  ungetrübt.  Stimmung 
ruhig. 

Nahrungsaufiiahme  g^t;  infolge  des  lebhaften  Durstes  wird  reichlich 
Milch  und  Wasser  getrunken.  Das  Körpergewicht  hat  seit  gestern  um 
2  kg  zugenommen ;  trotzdem  keine  sichtbaren  Ödeme,  nicht  einmal  deut- 
licher hervortretende  Gedunsenheit.  Ein  gestern  noch  zweifelhafter  Uiin- 
geruch  der  Exspirationsluft  ist  heute  sehr  deutlich.  —  Auf  Einlanf  zwei- 
mal Stuhl  von  normaler  Menge  und  Konsistenz. 

58.  Dezember.  Der  bisher  ruhige  Schlaf  war  in  letzter  Nacht  durdi 
häufigen  Stuhldrang  gestört,  ohne  daß  eine  Entleerung  erfolgte. 

Allgemeinzustand  im  wesentlichen  unverändert«  Bei  normaler  Korper- 
temperatur besteht  eine  große  Neigung  zum  Frieren,  die  sich  auch  ob- 
objektiv  in  sichtbarem  Frostzittem  kundgibt,  sobald  sich  die  Kranke  im 
Bett  aufdeckt.  Es  bestehen  aber  keinerlei  krampfartige,  an  Ur&mie 
erinnernde  Zuckungen,  auch  kein  Sebnenhüpfen. 

Einigemale  trat  geringe  Übelkeit  auf;  nur  einmal  nach  hastigem 
Trinken  gallig  gefärbtes  Erbrechen,  das  leider  nicht  aufgefiftngen  werden 
konnte. 

29.  Dezember.  JTachdem  die  Kranke  als  Vorbeugungsmittel  gegen 
den  Stuhldrang  0,03  Opiun^  im  Suppositorium  erhalten  hatte,  war  der 
Schlaf  der  letzten  Nacht  ungestört.  Sensorium  heute  noch  vollkommen 
frei.     Keine  auffallende  Müdigkeit«    Kein  Odem. 

1.  Januar  1906.  Dßa  Eurankheitsbild  wird  allmählich  schwerer. 
Vor  allem  besteht  eine  zunehmende  große  Mattigkeit.  Das  Sensorium 
ist  zwar  heute^  am  10.  Tage  d^r  totalen  Hamsperre,  nook  vollständig 
frei,  doch  ist  die  Stimmung  leicht  erregt.  Der  Schlaf  in  den  lotsten 
Nächten  war  wechselnd.  Einmal  war  0,5  Veronal  von  prompter  Wirkung 
und  trotz  der  Anurie  ohne  erkennbare  üble  Nacihwirkung. 

Nervensystem:  Keine  Krämpfe.  Alle  Befleze. normal:  Die  Musku- 
latur, namentlich  der  Beine,  ist  auf  Druek  übetempfindlick;  die  Hmit 
ist  nicht  hyperästhetiscb.     Die  Neigung  zum  Frieren  besteht  fort. 

Der  Appetit  hat  wesentlich  nachgelassen;  .ebenso  ist  jetzt  in  ganz 
auffälliger  W^ise  der  anfanglich  lebha,fte  Durst  geschwunden.  ..Die  Kranke 
hat  in  den  letzten  Tagen  anfangs  noch  etwas  Su]^pe:und^  Qemüse^  zuletzt 
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MV  Bodi  insgesamt  600' com  dtonen  'Tee  imd  Hehlsiippe  zvr  äieb  ge- 
Boflimen«  Feste  Speisen,  ebenso  'Hileb  erregten  Widerwillen.  Geringe 
Übelkeit  bestand  öfter ;  einigemale  (nie  öfter  als  zweimal  am  Tage)  worden^ 
aneh  nnabbtegig  Ton  der  Nabrangsanfnahme,  geringe  Mengen  gaHiger, 
naob  Urin  riechender  Flüssigkeit  erbrochen. 

Das  Körpergewicht  hat  vom  27. — 31.  Dezember  mn  4,5  kg  zn- 
genommen,  Yom  3t.  Dezember  bis  1.  Jairaar  1906,  ohne  daß  StoUgang 
erfolgt  oder  nennenswerte  Mengen  Flüssigkeit  erbrochen  worden  wSren, 
am  0,5  kg  wieder  abgenommen.  In  der  KnSchelgegedd  besteht  jetzt 
eine  geringe  teigige  Schwellung;  sonst  sind  Ödeme  anch  jetzt  nicht 
»ichtbar  geworden,  die  Oednnsenheit  ist  immer  noch  zweifelhaft.  In  den 
großen  Körperhöhlen  sind  Flüssigkertsandammlnngen  nicht  naohwelisbar. 

Die  Zange  ist  danemd  fencht,  rein.  Die  Schleimhäate  sind  trotz 
einer  blasseren  Gesichtsfarbe  noch  immer  recht  gat  gef&rbt. 

Das  Herz  ist  nicht  vergrößert,  die  Töne  sind  rein,  der  S*  Aorten - 
ton  ist  accentaiert  und  aassprochen  klingend,  der  2.  Pid« 
monalton  ist  normal.  Der  Puls  ist  regelmäßig,  s^ine  Frequenz  ist  all- 
mählich etwas  gestiegen.  Die  Arterien  sind  eng,  gespannt,  die  Pulswelle 
ist  klein. 

Die  Atmung  bleibt  regelmäßig,  ist  aber  jetzt  etwas  tiefer  geworden, 
kaum  angestrengt.  Subjektiv  besteht  seit  gestern  etwas  Atemnot.  Der 
üringeruch  der  Exspirationsluft  ist  außerordentlich  stark  geworden.  Von 
einem  mit  Salzsäure  benetzten  Olasstab  sieht  man,  wenn  er  von  der  Ex- 
spirationsluft bestrichen  wird,  deutlich  feine  Salmiaknebel  Aus- 
geben. 

Noch  immer  besteht  häufiger  Stuhldrang,  der  aber  von  keiner  Ent- 
leerung gefolgt  wird. 

2.  Januar  1906 :  12.  Tag  der  totalen  Anurie.  Die« allgemeine 
Mattigkeit  hat  beträchtlich  zugenommen.  Aufsitzen  im  Bett  bereitet 
große  Anstrengung. 

Morgens  ist  die  Patientin  nach  unruhig  verbrachter  Nacht  zimächst 
etwas  verwirrt,  wie  im  Halbschlaf.  Auf  Anreden  wird  sie  jedoch  bald 
ganz  munter  und  ist  dann  vollständig  orientiert ;  ihr  UrteOsvermögen  er- 
scheint noch  durchaus  ungetrübt. 

Die  Atmung  ist  etwas  angestrengter  als  gestern,  regelmäßig;  es  be- 
steht eine  Art  „großer  Atmung*',  ähnlich,  aber  weniger 'tief, '  wie  bei 
Schwerster  Anämie  oder  bei  Coma  diabeticum.  Die  Dyspnoe  ist  gleich- 
mäßig in-  und  exspiratorisch.  Am  Vormittag  besteht  etwa  ^ine  Stunde 
luig  bei  stärkerer  subjektiver  Dyspnoe  eine  Yermiiiderung  der  Atem- 
frequenz bis  auf  12  Atemzüge  in  1  Minute,  später  werden  wieder  20, 
mittags  16  regelmäßige  Atemzüge  in  der  Minute  gezählt.  Die  Zunge 
ist  auch  jetzt  noch  ziemlich  feucht.  Kein  Durstgefuhl  mehr.  —  Stuhl- 
gang ist  seit  4  Tagen  nicht  entleert  worden.  —  Das  Enöchelödem  scbeint 
eher  etwas  abgenommen  zu  haben.  Das  Körpei'gewicht  konnte  wegen 
der  großen  Schwäche  der  Patientin  nicht  bestimmt  werden. 

Mittags  kollabiert  die  Kranke  sichtlich:  Die  Lippen  der  jetzt  sehr 
blassen  Patientin  verfärben  sich  bläulich;  das  Sensorinm  ist  benommen 
und  wird  auch  auf  Anrufen  nicht  m^r  klar.  Dabei  besteht  eine  mäßige 
¥nmhe.    Koinerlei  Zuckungen  oder  Krämpfe;  keine  Oheyne- 
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Stokes'sohe  Atmung;  kein  Erbr^eohen  mehr*  Der  Fnls  in  der 
sehr  engen  Arterie  wird  klein,  fast  nnfühlbar;  die  Freqnena  bleibt  un- 
verändert. 

Nachmittags  vorübergehend  leichte  Erholung.  Im  Gesicht,  nicht  am 
übrigen  Körper,  tritt  stärkerer,  auf&llend  klebriger  Schweiß  anf,  der 
bis  zu  dem  9  Uhr  abends  erfolgenden  Exitus  anhält. 

Der  Tod  erfolgte  unversehens,  ohne  daß  noch. neue  Erscheinungen 
aufgetreten  wären. 

Während  der  Dauer  der  Krankenhausbeobaohtung  wurden  bei  der 
Patientin  fortlaufend  das  Körpergewicht,  der  Blutgefrierpunkt  und  der 
Blutdruck  bestimmt  Die  Blutdruckbestimmung  erfolgte  zweimal  täglich 
mit  dem  Apparat  von  Biva-Bocci  (Manschettenbreite  14  cm}. 

Körper-  Blutdruck 

gewicht  d  vorm.         nachm. 

6.  Tag  der  Anurie    58  kg    —  0,61      150  mm  162  mm  Hg\  J!5?^5f^t 

7.  „     „        „         60         —0,605    154  152  /aSSSuSSK" 

8.  „     „        „         60,75     —0,605    156  158 

9.  „      „         „  61  --  0,645    164  168  \  aoselieiiiend 

10.  ,     ,        r,         62,50    -0,645    176  182  teSSteffiSi 

11.  „     „        „         62         —0,665    172  176 

12.  „     „        „         —  — 0,71      181  nicht  bestimmbar 

(12Std.  post  mortem) 

J  der  Perikardialflüssigkeit  betrug  12  Std.  post  mortem  ebenfalls 
—  0,71.  Aus  der  Übereinstimmung  der  Werte  für  Blut  und  Perikardial- 
flüssigkeit ergibt  sich  mit  großer  Wahrscheinlichkeit^  daß  der  Wert  d 
=  —  0,71  bereits  im  Augenblicke  des  Todes  bestanden  hat  und  nicht 
erst  durch  postmortale  Zersetzungen  in  der  sofort  in  die  Kälte  verbrachten 
Leiche  entstanden  ist. 

Eine  Zählung  ergab  am  10.  Tage  der  Anurie  15000,  im  Beginn 
des  12.  Tages  12  500  Leukocyten.  Eine  Hgb-Bestimmung  wurde  leider 
nur  am  Todestage  vorgenommen;  sie  ergab  50%  Hgb  (Sahli).  Die 
Zählung  der  roten  Blutkörperchen  ergab  am  11.  Tage  3,6  MUlionen,  am 
folgenden  (Tode8-)Tage  nur  noch  3  Uillionen  im  cbmm. 

Obduktion  (Prof.  Schmorl):  Die  blasse  Haut  der  Leiche  ist 
nur  an  den  Unterschenkeln  eine  Spur  ödematös«  Ans  einem  ca.  10  cm 
langen,  die  gapze  Haut  durchtrennenden  Schnitt  läßt  sich  mit  Mühe 
knapp  1  com  Ödemflüssigkeit  erhalten.  Aus  Einschnitten  in  die  Brost- 
haut  fließen  kaum  ein  paar  Tropfen  Flüssigkeit  ans.  Die  Muskeln  und 
inneren  Organe  sind  mit  Ausnahme  der  rechten  Niere  (s.  u.)  nicht  er- 
kennbar ödematös.  Von  den  großen  Körperhöhlen  enthält  nur  die  Bauch* 
höhle  eine  deutlich  vermehrte,  aber  immer  noch  geringe,  wenige  hundert 
ccm  nicht  übersteigende  Menge  klarer  Flüssigkeit.  Dagegen  macht  das 
auffallend  wenig  rot  gefärbte  Blut  einen  stark  verwässerten  Eindruck. 

Bei  der  Sektion  bemerkt  man  trotz  besonders  darauf  gerichteter 
Aufmerksamkeit  keinen  üringeruch. 

Hals-  und  Brustorgane  ohne  Besonderheiten.  Lusbesondere  ist  das 
Herz  weder  düatiert  noch  hypertrophisch.  Qanz  geringe  inzipiente  Ar- 
teriosklerose.   Abdomen:  Die   Magen-  und  Darmschleimhant  ist  staiic 
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faypwämiachy  gewnktet  mid  verdickt,  seigt  keine  Ctesehwiire.  Der  Dacm« 
inhalt  i»t  vcm  gewöhnlichem  Aussehen,  nicht  abnorm  reichlich.  Leber  o.  B. 
—  ITrogenitaLsystem :  Der  Uterus  fehlt.  Die  Blase  ist  kontrahiert,  leer. 
Das  kleine  Becken  ist  von  derben  Geschwnistmassen  aosgefüllty  die  links 
umfangreicher  sind  als  rechts,  beiderseits  die  TJreteren  umschließen  und 
vollständig  komjHrimieren.  Oberhalb  der  Kompression  sind  die  TJreteren 
bis  ZBT  Diolke  aines  starken  Bleistifts  erweitert,  die  Nierenbecken  sind 
prall  gespannt,  aber  von  aa£en  betrachtet,  nicht  hydiMmeiphzotisoh  <»- 
weitert.  Linke  Niere:  OröBe  etwas  nntemormal.  Konsistenz  derb, 
Schnittfläche  trocken.  Aussehen  äußerst  blaß,  fast  weiß.  Das  Nieren- 
becken ist  leicht  erweitert,  die  Papillen  etwas  abgeplattet.  Die  rechte 
Niere  iirt  wesentlich  übemormal  groß,  etwas  5demat5s,  im  ganzen  ziemlieli 
falntreidi,  doch  finden  sich  in  der  Binde  und  namentlich  im  Mark  ein- 
gestreut anämische  Partien  nnd  Streifen.  Das  Nierenbeckoi  ist  sehr 
wenig  erweitert,  die  Papillen  sind  kaum  abgeplattet.      Nebennieren  o.  B. 

Mikroskopischer  Befund:  Linke  Niere:  Starke  Anämie 
der  venösen  wie  der  arteriellen  Gefäße  in  Mark  und  Hinde.  Anhäufung 
von  Bundzellen  und  Herde  junger  Bindegewebszellen  in  dem  Terbreiterteoi 
interstitieUan  Gewebe. 

Bechte  Niere:  Interstitielles  Odem,  geringe  Bundzellen,  und  Binde- 
gewebsanhäiifung  wie  rechts.  Beträchtlich  hyperämische  Partien  wechseln 
mit  kleineren  anämischen  Abschnitten,  namentlich  in  der  Marksubstanz, 
aber  auch  in  der  Binde. 

Da  die  an  sich  seltenen  Fälle  yon  langdauemder  Annrie  in- 
folge beiderseitigen  Ureterenverschlusses  meist  dem  Chirurgen  oder 
dem  Gynäkologen  znfallen,  so  sind  die  vom  Standpunkt  des  internen 
KKnikers  beobachteten  Fälle  recht  spärlich.  Sie  nehmen  unser  In- 
teresse um  so  mehr!  in  Anspruch,  als  sich  die  dabei  am  Menschen 
zu  beobachtenden  Verhältnisse  bei  Tieren  experimentell  nicht  nach- 
ahmen lassen.  Wenigstens  wurde  von  den  verschiedenen  bisher 
yerwandten  Versuchstieren  der  Eingriff  in  der  Regel  nur  3—4  Tage, 
von  Hunden  höchstens  6—6  Tage  ertragen,  während  in  dem  von 
uns  beobachteten  Falle  die  Anurie  11  ^/^  Tage  dauerte  und  in  ein- 
zelnen Fällen  sogar  eine  Lebensdauer  bis  zu  25  Tagen  bei  totaler 
Hamsperrre  f€stgestellt  werden  konnte.*) 

Als  durchschnittliche  Lebensdauer  vom  Beginn  der  Anurie  bis 
zum  Eintritt  des  Todes  berechnete  Farlow^  aus  47  Fällen  beim 
Menschen  8—12  Tage. 

Die  Seltenheit  des  Beobachtungsmateriais  scheint  mir  den  Ver- 
such zu  rechtfertigen,  auch  die  bei  einem  einzelnen  Falle  ge- 
wonnenen Beobachtungsei^gebnisse  zur  Klärung  und  Weiterbildung 


1)  Whitelaw,  cit  nach  Ascoli,  Vorlesungen  ttber  Urämie,   Jena  1903, 
imd  Farlow,  cit.  nach  Doebbelin,  Deutsche  Zeitschr.  für  Chir.  1899  LH  S.  3&2. 

2)  L  c. 

Dentacbes  Archiv  f.  klin.  Medixin.   87.  Bd.  37 
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unserer  Kenntnisse  der  Nierenpathologie  zu  verwerten.  Wenn  dieser 
Versuch  im  folgenden  gemacht  werden  soll,  so  bin  ich  mir  wohl 
bewußt,  daß  die  Vollständigkeit  auch  unserer  Beobachtung  noch 
manches  zu  wünschen  übrig  läßt.  Die  Notwendigkeit,  den  rasch 
entworfenen  Beobachtungsplan  sofort  in  Angriff  zu  nehmen  —  in 
diesem  Falle  noch  dazu  unter  den  ungünstigen  Verhältnissen  der 
Weihnachtstage  —  machte  es  unmöglich,  an  der  Kranken  alle 
später  erwünscht  erscheinenden  Untersuchungen  durchzuführen.  In 
künftigen  FäUen  dürfte  besonders  noch  die  fortlaufende  Unter- 
suchung des  Blutes  in  bezug  auf  seine  zunehmende  Verdnnnang 
und  auf  das  Anwachsen  des  ßest-N,  sowie  eine  genaue  Kontrolle 
der  Flüssigkeitsaufnahme  von  Wert  sein. 

Es  sind  fast  sämtliche  große  Probleme  der  Nierenpathologie, 
für  deren  Lösung  sich  die  Beobachtungen  bei  totaler  Harnsperre 
nutzbar  machen  lassen. 

Unser  erstes  Interesse  nimmt  die  Urämie  frage  in  Anspruch. 
Ich  kann  mich  zu  diesem  Punkt  kurz  fassen.  As  coli*)  hat  erst 
kürzlich  das  gesamte  kasuistische  Material  aus  der 'Literatur  ge- 
sammelt und  danach  das  Bild  der  totalen  Harnsperre  beim  Menschen 
gezeichnet.  Er  kommt  dabei  zu  der  wichtigen  Schlußfolgerung, 
daß  die  Harnanhäufung  im  Organismus,  also  die  eigentliche  „Harn- 
vergiftung", keineswegs,  wie  man  nach  den  alten  Anschauungen 
über  das  Wesen  der  Urämie  annehmen  sollte,  zu  den  Erscheinungen 
der  klassischen  eklamptischen  Urämie  führt.  Vielmehr  entwickelt 
sich  in  solchen  Fällen  ein  eigenartiges  Ki-ankheitsbild,  das  Cohn- 
heim^)  unter  die  chronische  Urämie  subsummierte,  welches  aber, 
wie  wir  sehen  werden,  noch  manche  besondere  Züge  aufweist. 
Immerhin  findet  auch  As  coli  zwischen  den  bei  totaler  Harnsperre 
sich  entwickelnden  Zuständen  und  den  bei  Nephritis  auftretenden 
sog.  chronischen  Urämieformen  vielfache  Ähnlichkeit.  Unsere  Be- 
obachtung stimmt  damit  überein,  zunächst  insofern,  als  alle  die 
charakteristischen  Symptome  der  klassischen  „akuten  Urämie"  bis 
zum  Tode  vollständig  ausblieben. 

Weder  Krämpfe,  noch  Delirien  oder  Coma,.noch  Amaurose  ent- 
wickelten sich  während  der  ll^atägigen  Anurie.  Eine  erst  in 
den  letzten  Lebensstunden  allmählich  einsetzende  und  dann  rasch 
zunehmende  Benommenheit  des  Sensoriums  stellte  sich  mehr  als 
schwerster  Erschöpfungszustand  denn  als  wirkliches  Coma  dar. 


1)  1.  c. 

2)  AUgem.  Pathol.   II.  Aufl.  1882. 
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Mit  den  Erscheinungen  der  sog.  chronischen  Urämie  hatte  das 
Symptomenbild  unserer  Kranken  besonders  den  schweren  Kräfte- 
verfall gemein,  ferner  erinnerten  daran  die  hier  allerdings  sehr 
leichten  Kopfschmerzen  und  das  ab  und  zu  auftretende  Erbrechen. 
Nach  dem  Obduktionsbefund  würden  wir  nicht  fehlgehen,  wenn 
wir  das  letztere  auf  anatomische  Veränderungen  der  Magenschleim- 
haut infolge  der  Harnvergiftung  beziehen. 

Die  eigenartige  Dyspnoe,  welche  sich  bei  unserer  Kranken 
gegen  Ende  des  Lebens  einstellte,  vermag  man  vielleicht  als 
„reine  Form"  der  urämischen  Atemstörung  zu  deuten,  die  bei 
chronischer  Urämie  freilich  in  dieser  Reinheit  fast  niemals  zur 
Beobachtung  kommt,  weil  dabei  die  Dysynoe  durch  die  dann  meist 
gleichzeitig  vorhandene  Herzschwäche  ihr  eigenartiges,  dem  Asthma 
cardiale  nahestehendes  Gepräge  zu  erhalten  pflegt. 

Schließlich  finden  sich  aber  im  Krankheitsbilde  unserer  Pa- 
tientin auch  noch  Züge,  die  wir  wohl  als  Besonderheiten  der 
akuten  eigentlichen  Harnvergiftung  ansehen  müssen,  da 
wir  sie  weder  bei  der  eklamptischen,  noch  bei  der  sog.  chronischen 
Urämie  zu  sehen  gewohnt  sind.  Ich  zähle  hierher  den  eigen- 
tümlich klebrigen,  auch  von  König ^)  als  charakteristisch 
für  Harnsperre  geschilderten  Kopfschweiß,  ferner  die  Über- 
empfindlichkeit der  Muskulatur  auf  Druck  und  die 
starke  Neigung  unserer  Patientin  zum  Frieren,  ohne 
daß  Ödeme  oder  Fieber  bestanden.  Auch  den  im  ganzen  Kranken- 
zimmer wahrnehmbaren  außerordentlich  starken  Urin- 
geruch der  Atemluft,  der  nur  wenig  mit  Ammoniakgeruch 
gemischt  war,  habe  ich  niemals  annähernd  so  intensiv  bei  der 
nephritischen  Urämie  wahrgenommen. 

Die  Diiferenzen  zwischen  dem  Krankheitsbilde  der  akuten  töd- 
lichen Harnvergiftung  und  der  chronischen  Urämie  bei  Nephritis 
sind,  wie  wir  sehen,  jedenfalls  geringe  und  kaum  von  prinzipieller 
Bedeutung.  Es  liegt  daher  nahe  anzunehmen,  daß  die  Unterschiede 
durch  die  langsame  Entwicklung  der  Harnvergiftung  in  einem 
bereits  durch  längeres  Siechtum  geschädigten  Organismus  einerseits, 
durch  die  rasche  Entwicklung  in  einem  relativ  widerstandsfähigen 
Körper  andererseits  bedingt  werden. 

Dagegen  möchte  ich  mich  der  Forderung  Ascoli's  an- 
schließen, daß  die  gänzlich  abweichende  Symptomengruppe  der  sog. 
akuten  eklamptischen  Urämie  eine  besondere  Erklärung  erfordert. 


1)  Deutsche  Zeitschr.  für  Chir.  1901. 
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Ob  der  Einwand  F.  Müller*s^)  stichhaltig  ist,  daß  auch  bei 
Ureterenyerschlussen  hin  und  wieder  richtige  urämische  Symptome 
vorkommen,  müßte  jedenfalls  durch  weitere  einwandfreie  Beobach- 
tungen, welche  vor  allem  den  vom  üreterenverschluß  unabhängigen 
Zustand  der  Nieren  zu  berücksichtigen  hätten,  erst  erhärtet  werden. 

Daß  in  den  Fällen  von  Hamsperre  ohne  eklamptisch-urämische 
Erscheinungen  die  Harnvergiftung  so  hohe  Grade  als  möglich  er- 
reicht, beweist  schon  der  Umstand,  auf  den  auch  F,  Müller  hin- 
weist, daß  die  Vergiftung  direkt  zum  Tode  führt  Eine  Bestätigung 
der  hochgradigen  Hamanhäufung  im  Körper  dürfen  wir  auch  in 
äem  exorbitant  starken  Uringeruch  der  Atemluft  und  in  der  beim 
Tode  beträchtlichen  Gefrierpunktsemiedrigung  des  Blutes  und  dei- 
EörperflüBsigkeiten  (Perikardialflfissigkeit)  sehen.  Die  letztgenannten 
Erscheinungen  widerlegen  auch  den  noch  kürzlich  von  Eövesi 
und  Roth-Schultz')  erhobenen  Einwand,  daß  unter  dem  Ein- 
flüsse des  Shocks,  der  mit  dem  mehr  oder  minder  plötzlichen 
Üreterenverschluß  für  den  Oesamtorganismus  verbunden  sein  könne, 
der  gesamte  Stoffwechsd  und  damit  die  Ansammlung  von  Stoff- 
wechselschlacken vielleicht  eine  weitgehende  Hemmung  erfahre. 

Danach  gewinnt  die  Anschauung  Senator 's*)  und  Ascoli's 
an  Sicherheit,  daß  die  Erscheinungen  der  Urämie  jedenfalls  nicht 
in  allgemeingültiger  Weise  auf  eine  Hamanhäufung 
im  Organismus  zurückgeführt  werden  dürfen,  daß 
vielmehr  die  eklamptisch-urämischen  Erscheinungen 
wahrscheinlich  auf  die  Wirkung  einer  besonders  gif- 
tigen Substanz  zu  beziehen  sind,  die  im  normalen 
Harn  nicht  enthalten  ist.  Die  weitere  Annahme  Ascoli's, 
daß  es  sich  bei  diesem  „Urämiegifb^  um  Nephrolysine  handele, 
ist  dagegen  durch  die  Ausf&hrnngen  Fr.  Müll  er 's*)  bündig 
widerlegt. 

Wir  kommen  nun  zu  einem  zweiten  Kapitel  der  Nierenpatho- 
logie, für  welches  unsere  Beobachtung  verwertbares  Material  liefert, 
zur  Frage  nach  der  Bildung  der  nephritischen  Ödeme. 

Es  ist  noch  immer  nicht  definitiv  entschieden,  ob  bei  Nieren- 
krankheiten das  Ödem  eine  Folge  der  verminderten  Diurese  ist 
(Bartels),  oder  ob  umgekehrt  die  Diurese  abnimmt,  weil   der 


1)  Verhandlangen  der  Deutschen  pathol.  Oesellsch.  IX  a  80  1905. 

2)  Path.  n.  Ther.  der  Niereninsofficienz  bei  Nephritiden,  Leipzig  1904. 

3)  Lehrbuch,  2.  Aufl.  S.  104. 

4)  1.  c.  p.  8L 
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Körper  ödematös  wird^  d.  h.  weil  er  sein  FlüssiffkeitsbedQrfiiis  zur 
Bildung  der  Ödeme  aus  dem  sonst  in  den  Harn  übergehenden  Wasser 
deckt  (Cohnheim).  Cohnheim,  der  die  Frage  zuerst  auf- 
geworfen bat,  wird  durch  drei  Gründe  zu  seiner  Auffassung  be- 
stimmt, daß  die  Ödembildung  bei  Nephritis  das  Primäre,  die  Ver- 
minderung der  Diurese  das  Sekundäre  sein  müsse. 

Der  erste  Orund  besteht  in  der  Beobachtung,  daß  die  Ver- 
minderung der  Diurese  mit  der  Ödembildung  durchaus  nicht  immer 
parallel  geht,  ja  daß  selbst  langdauernde  völlige  Anurie 
nicht  notwendigerweise  zur  Wassersucht  führt.  Den 
zweiten  Grund  bilden  die  Resultate  der  von  Cohnheim  mit 
Lichtheim ^)  ausgeführten  Plethoraversuche ,  bei  welchen  es 
nicht  gelang,  durch  Zufuhr  selbst  beträchtlicher  Flüssigkeitsmengen 
in  das  Gefäßsystem  bei  den  Versuchstieren  Anasarka  zu  erzengen« 
Als  dritten  Grund  schließlich  führt  Cohnheim  die  Tatsache  an, 
daß  sich  die  Nierenwassersucht  zuerst  und  vornehmlich  in  der 
Haut  und  nicht  überall  dort  entwickelt,  wo  im  Körper  für  reti- 
niertes  Wasser  Platz  wäre. 

Ich  möchte  diesen  Gründen  gleich  hier  noch  einen  weiteren 
hinzufügen,  der  sich  eng  an  den  ersten  Cohnheim'schen  Grund 
anschließt  Er  resultiert  aus  der  häufiger  zu  machenden  Beobachtung, 
daß  beim  Schwinden  der  Nierenwassersucht  die  Diurese 
oft  viel  weniger  ansteigt  als  es  der  Abnahme  der  Ödeme 
entspricht  und  als  wir  es  beim  Schwinden  gleich  starker  kar- 
dialer Ödeme  regelmäßig  zu  beobachten  pflegen. 

AI«  Beispiel  sei  folgender  Fall  angeführt:  Beim  Abklingen  einer 
akuten  Nephritis  nahm  das  Körpergewicht  des  Kranken  in  24  Stunden 
von  60  kg  auf  53  kg,  also  um  7  kg  ab;  das  Anasarka  ging  dement- 
sprechend gleichzeitig  rapid  zurück.  Dabei  überstieg  aber  die  Flüssig- 
keitsansfahr  durch  den  Harn  mit  3400  ccm  die  Flüssigkeitseinfnhr  um 
nicht  mehr  als  900  ccm.  Nebenbei  sei  bemerkt,  daß  der  Kranke  gleich- 
zeitig weder  dünnen  8tuhl  noch  einen  wahrnehmbaren  Schweißausbrnch 
gehabt  hat.  Auch  die  Atmung  war  in  dieser  Zeit  weder  auffällig  yer« 
tieft  noch  freqnenter  als  zuvor. 

Ohne  uns  auf  den  Versuch  einzulassen,  die  offenbar  ganz 
enorme  Zunahme  der  Perspiratio  insensibilis  zu  erklären,  dürfen 
wir  aus  der  Beobachtung  die  für  uns  wichtige  Tatsache  entnehmen, 
daß  in  dem  geschilderten  Falle  die  Steigerung  der 
Diurese  keinesfalls  ausreichte,  um  das  enorme 
Schwinden  der  Ödemflüssigkeit   aus   dem  Körper  zu 


1)  Virch.  Arch.  69  S.  106. 
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erklären.  Danach  ist  es  aber  auch  unmöglich,  dafi 
in  diesem  und  ähnlichen  Fällen  die  Abnahme  des 
Anasarka  allein  auf  einer  Zunahme  der  vorher  ver- 
minderten eliminatorischen  Fähigkeiten  der  Nieren 
beruht. 

So  bestechend  alle  diese  Grunde  für  die  Cohnheim'sche  An- 
nahme sind,  daß  die  Ursache  für  die  Ödembildung  nicht  in  einer 
Verminderung  der  Diurese  gesucht  werden  dürfe,  so  bestehen  da- 
gegen doch  noch  einzelne  Bedenken  und  Widersprüche,  die  sich 
nicht  ohne  weiteres  von  der  Hand  weisen  lassen. 

Zunächst  zeigten  vielfache  Nachprüfungen,  daß  die  Ergebnisse 
der  Plethora  versuche  von  Cohnheim  und  Lichtheim*)  keine 
allgemeine  Gültigkeit  beanspruchen  dürfen.  Ein  abweichendes 
Resultat  erhielt  zuerst  Gärtner*),  der  bei  langsamer  Infusion 
von  Kochsalzlösung  in  die  Blutbahn  Anasarka  auftreten  sah.  So- 
dann beobachtete  Magnus*),  daß  artefizielle  Plethora,  wenn  er 
sie  bei  Tieren  einige  Zeit  nach  doppelseitiger  Ureterenunterbindung 
oder  Nephrektomie  erzeugte,  zur  Wassersucht  führte,  er  meinte, 
daß  nach  der  Ausschaltung  der  Nierentätigkeit  die  Gefaßwände 
durch  retinierte  StoflFwechselprodukte  geschädigt  und  infolgedessen 
pathologisch  durchlässig  geworden  seien.  Schließlich  beobachtete 
Albu*)  bei  verschiedenen  Tieren  gleicher  Gattung  weitgehende 
individuelle  Verschiedenheiten  und  meinte  damit  die  negativen 
Resultate  von  Cohnheim  und  Lichtheim  teilweise  erklären 
zu  können. 

Alle  diese  Ergänzungen  der  Plethoraversuche  von  Cohnheim 
und  Lichtheim  enthalten  aber  —  und  darauf  weist  schon  Albu 
mit  Nachdruck  hin  —  keine  eigentliche  Widerlegung  der 
Cohnheim'schen  Theorie  von  der  Ödembildung.  Sie 
zeigen  nur,  daß  wenigstens  für  einen  Teil  der  Fälle  auch  die 
Bartels'sche  Theorie  noch  in  Betracht  gezogen  werden  muß, 
allerdings  nur  dann,  wenn  die  Erkrankung  der  Nieren  nachweislich 
zu  einer  nephrogenen  Wasserretention  im  Körper  führt  Nun 
glauben  Kövesi  und  Roth-Schulz 0)  in  der  Tat  den  Nachweis 
erbracht  zu  haben,  daß  das  Ödemwasser  bei  allen  Nierenkrank- 
heiten, die  mit  Wassersucht  einhergehen,  von  den  Nieren 


1)  Virch.  Arch.  69  S.  10(5. 

2)  Wien.  med.  Presse  1883. 

3}  Arch.  f.  exp.  Path.  u.  Ther.  42  S.  250. 

4)  Virch.  Arch.  166. 

5)  1.  c. 
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retiniertes  Wasser  sei.  Sie  schließen  das  aus  der  von  ihnen  an- 
geblich gefundenen  Tatsache,  daß  die  Wasserretention  bei 
Nephritis  (und  ebenso  bei  Stauungsniere)  stets  nur  dann 
aufträte,  wenn  die  Fähigkeit  der  Nieren,  WassBr  ab- 
zusondern, vermindert  sei. 

Die  Fähigkeit  der  Nieren,  Wasser  zu  eliminieren,  wurde  durch 
den  sog.  „Verdünnungsversuch"  geprüft.  Der  Versuchsperson  wurde 
während  einer  Periode  ganz  gleichmäßig  regulierter  Diät  innerhalb 
einer  Stunde  eine  Flüssigkeitszulage  von  1800  ccm  Salvatorwasser 
gegeben,  danach  an  den  einviertelstündlich  aufgefangenen  Ham- 
portionen geprüft,  bis  zu  welchem  höchsten  Grade  der  Harn- 
verdünnung es  die  Nieren  zu  bringen  vermochten.  Das  Ergebnis 
war  folgendes:  Die  Hamverdünnung  erreichte  ihre  höchsten  Grade 
bei  gesunden  Nieren,  wenig  geringere  Grade  bei  chronischer  inter- 
stitieller Nephritis,  die  geringsten  Grade  bei  chronischer  paren- 
chymatöser Nephritis  mit  Ödemen. 

Wenn  diese  Ergebnisse  den  Beweis  für  den  von  Kövesi  und 
Roth-Schulz  aufgestellten  Satz  erbringen  sollen,  daß  die  Wasser- 
retention bei  Nephritikem  von  der  verminderten  Fähigkeit  der 
Nieren,  Wasser  abzusondern,  abhängig  sei,  so  ist  dafür  Bedingung, 
daß  der  „Verdünnungsversuch"  tatsächlich  einen  Maßstab  für  die 
wassereliminierende  Tätigkeit  liefert.  Das  ist  jedoch  durchaus 
zweifelhaft.  Beweise  dafür  bringen  Kövesi  und  Eoth-Schulz 
jedenfalls  nicht;  sie  sehen  vielmehr  den  Beweis  für  die  Richtigkeit 
ihrer  Versuchsanordnung  lediglich  in  dem  Ausfall  der  Versuchs- 
resultate in  ihrem  Sinne.  Diese  Resultate  lassen  sich  aber  sehr 
wohl  auch  anders  erklären.  Bei  Gesunden  wie  bei  Kranken  mit 
kardialer  Stauung  oder  mit  Niereninsufficienz  enthält  das  die  Nieren 
durchströmende  Blut  mehr  oder  minder  reichliche  Stoffwechsel- 
schlacken, die  zur  Ausscheidung  bestimmt  sind  und  die  von  dem  durch 
die  Nieren  in  die  Harnwege  passierenden  Flüssigkeitsstrom  mit- 
genommen werden.  Ist  nun  der  Vorrat  von  Harnschlacken,  die 
zur  Ausscheidung  bereit  sind,  ein  besonders  großer,  oder  ist  der 
vom  Blute  durch  die  Nieren  passierende  Flüssigkeitsstrom  aus 
extrarenal  bedingten  Ursachen  gegen  die  Norm  vermindert,  so  muß 
auch  nach  einer  vorübergehend  vermehrten  Flüssigkeitseinfuhr  noch 
relativ  konzentrierter  Urin  geliefert  werden  können,  ohne  daß  man 
daraus  auf  eine  Abnahme  der  wassereliminierenden  Fähigkeit  der 
Nieren  zu  schließen  berechtigt  wäre.  Somit  wird  die  Lehre 
Cohnheim's,  daß  die  Ödembildung  bei  Nephritis  nicht 
als  Folge  einer  Verminderung  der  Diurese  angesehen 
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werden  darf^  durch  die  Versachsergebnisse  von  Köresi 
und  Both-Schnlz  gar  nicht  berührt. 

Ein  zweiter  Einwand  gegen  die  Lehre  Cohnheim's  wird 
von  Senator')  ai^edeatet,  von  Kövesi  md  Eoth-Schulz*) 
zu  dem  ihren  gemacht.  Senator  betont  mit  Becht,  daß  das  Aus- 
bleiben Ton  Anasarka  bei  langdauernder  Anurie  infolge  doppel- 
seitigen Ureterenrerschlosses  nicht,  wie  Cohnheim  meinte,  sb 
and  für  sieh  schon  den  Beweis  dafür  lieferte,  daß  hydrämisdie 
Plethora  beim  Menschen  ebensowenig  wie  in  seinen  Tierexperi- 
menten angeeignet  sei,  Ödem  zu  erzeugen.  Man  müsse  vielmehr 
mit  der  Möglichkeit  rechnen,  daft  selbst  bei  langdaaemder  Oligurie 
oder  Anurie  gar  keine  hydrämische  Plethora  zustande 
komme,  da  ja  der  Organismus  durch  Einschränkung  der  Wasser- 
aufnahme und  vielleicht  auch  der  Wasserbüdung,  ev.  unter  Zuhilfe- 
nahme kompensatorischer  Flüssigkeitsausscheidung  durch  andere 
Organe  als  die  Nieren,  seine  Wasserbilanz  im  Gleichgewicht  halten 
könnte. 

Dieser  Einwand  ist  jedenfalls  zu  beachten,  da  es  an  ein- 
schlägigen Beobachtungen  mangelt,  welche  über  die  Wasserbilanx 
des  Organismus  während  der  Anurie  Aufschluß  geben. 

Eine  Betrachtung  unseres  Falles  lehrt  nun  folgendes:  Während 
der  ersten  Woche  der  Harnsperre  nahm  die  Kranke,  von  heftigem 
Durstgefühl  geplagt,  so  reichlich  Flüssigkeit  auf,  daß  dagegen  der 
Wasserverlust  durch  das  ganz  geringfügige  Erbrechen  und  durch 
die  sehr  mäßige  Schweißsekretion  schon  der  einfachen  Betrach- 
tung nach  nicht  genügen  konnte,  im  Verein  mit  der  Atmung  die 
Wasserbilanz  des  Körpers  im  Oleichgewicht  zu  erhalten.  (Mn 
Nachlassen  des  Durstes  und  gleichzeitig  eine  wesentliche  Ver- 
minderung der  Flüssigkeitsaufhahme  trat  erst  in  den  letzten  Leben»- 
tagen  ein.) 

Wesentlich  genaueren  Aufschluß  gibt  die  Beobachtung  des 
Körpergewichts.  Bei  Betrachtung  seines  Verhaltens  lassen  sich 
entsprechend  den  Schwankungen  des  Durstgefühls  zwei  Perioden 
des  Krankheitsverlaufs  unterscheiden.  Uns  interessiert  hier  zu- 
nächst die  erste,  bei  weitem  längere  Periode,  während  welcher  das 
Durstgefühl  gesteigert,  die  Flüssigkeitsaufhahme  dementsprechend 
reichlich  war. 

Das  Körpergewicht  der  Kranken  hat  nach  dem  Ergebnis  der 


1)  Lehrbuch,  1.  c.  S.  75. 

2)  1.  c. 


Beiträge  zur  Pathologie  der  Nierenkrankheiten  etc.  581 

täglich  yorgenonmenen  Wägung  Tom  Beginn  des  6.  bis  zum  Beginn 
des  10.  Tages  der  Annrie  konstant,  und  zwar  im  ganzen  um  4,6  kg 
(d.  i.  durchschnittlich  pro  Tag  1,1  kg)  zugenommen.  Die  Gewichts- 
veränderungen  in  den  ersten  5  Erankheitstagen  sind  uns  natürlich 
nicht  bekannt^  wir  dürfen  aber  wohl  unbedenklich  annehmen,  daß 
auch  während  der  außerhalb  des  Krankenhauses  zugebrachten  Zeit 
eine  analoge  Gewichtszunahme  erfolgte  und  daß  diese  mit  ins- 
gesamt 3  kg  wahrscheinlich  yiel  zu  niedrig,  keinesfalls  zu  hoch 
eingeschätzt  ist.  Am  Morgen  nach  dem  Aufaahmetag  wog  die 
Kranke  58  kg.  Sie  hat  danach  in  den  ersten  9  Krankheitstagen 
jedenfalls  um  wenigstens  13— 14®/o  ihres  eigenen  Körpergewichts 
zugenommen.  Da  bis  zum  7.  Krankheitstage  auf  Einlaufe  reich- 
liche Stuhlentleerungen  erfolgten,  später  aber  so  gut  wie  keine 
feste  Nahrung  mehr  aufgenommen  wurde,  so  kann  eine  Ansammlung 
von  Darminhalt  bei  der  Zunahme  des  .Körpergewichts  keine  in 
Betracht  kommende  Bolle  gespielt  haben.  ^)  An  einen  Stoffansatz 
in  dieser  Zeit  ist  natürlich  auch  nicht  zu  denken.  Somit  bleibt 
nichts  anderes  als  Wasserretention  zur  Erklärung  der  13 — 14  ^/^ 
des  Eigengewichts  betragenden  Zunahme  übrig. 

Man  könnte  nun  einwenden,  daß  die  Flüssigkeitsretention  zur 
Bildung  manifester  Ödeme  noch  zu  gering  gewesen  sei.  Demgegen- 
über lehrt  die  Erfahrung,  daß  bei  Nierenkrankheiten,  die  mit  Wasser- 
sucht einherzugehen  pflegen,  nach  einer  Zunahme  des  Körpergewichts 
um  13— 14®/o  die  Ödeme  schon  sehr  ausgesprochen  sind.  Ent- 
sprechende Erfahrungen  macht  man,  wenn  man  das  Körpergewicht 
beim  Schwinden  der  Ödeme  verfolgt. 

Der  Einwand,  daß  das  Ausbleiben  der  Ödeme  bei 
Harnsperre  dadurch  bedingt  sein  könne,  daß  das 
Gleichgewicht  der  Wasserbilanz  trotz  aufgehobener 
Diurese  erhalten  bliebe,  ist  somit  hinfällig. 

Daß  ein  Wassergleichgewicht  bei  Hamsperre  möglich  ist,  ja 
daß  es  dabei  sogar  zu  einer  negativen  Wasserbilanz  kommen  kann, 
wird  allerdings  durch  die  Gewichtsabnahme  unserer  Patientin  in 
den  letzten  beiden  Lebenstagen  sehr  wahrscheinlich  gemacht.  Zur 
Erklärung  für  das  Ausbleiben  der  sichtbaren  Ödeme  kann  dieses 
Verhalten  aber  nach  den  oben  gegebenen  Ausfahrungen  nicht  heran- 
gezogen werden. 

Wenn  wir  vielmehr  annehmen  müssen,  daß  die  im  Körper 
retinierte  Wassermenge  sehr  wohl  ausreichte,  um  das  Substrat  für 

1)  Diese  Annahme  wurde  übrigens  anch  noch  durch  die  Obduktion  be- 
stätigt, bei  welcher  der  Darm  abnorm  leer  gefunden  wurde. 
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ein  sehr  viel  deutlicheres  Ödem  zu  liefern,  als  bei  unserer  Patientin 
schließlich  wahrnehmbar  war,  so  ergibt  sich  von  selbst  die 
Frage,  wo  im  Körper  die  retinierte  Flüssigkeit  ge- 
blieben ist. 

Am  ehesten  wird  eine  Schätzung  derjenigen  Flüssigkeitsmenge 
möglich  sein,  welche  in  der  Blutbahn  verblieben  ist.  Man  könnte 
verschiedene  Wege  einschlagen.  Der  relativ  sicherste  und  ein- 
fachste Weg,  in  einem  gleichliegenden  Falle  über  die  Entwicklung 
der  Plethora  ein  Urteil  zu  erlangen,  dürfte  nach  dem  Vorschlag 
von  Gottlieb  und  Magnus  eine  fortlaufende  Zählung  der  roten 
Blutkörperchen  und  ev.  die  Bestimmung  des  Hämoglobingehalts 
sein,  da  uns  keinerlei  Tatsache  bekannt  ist,  die  auf  einen  Unter- 
gang von  Erythrocyten  unter  dem  Einflüsse  der  Harnsperre  schließen 
läßt,  und  da  nach  Ludwig  bei  künstlicher  Plethora  wohl  jeder 
andere  Blutbestandteil,  Hämoglobin  aber  nur  dann  die  Blutbatm 
verläßt,  wenn  das  Blut  lackfarben  geworden  ist.  Da  unsere  Pa- 
tientin erst  am  5.  Tage  der  Hamsperre  ins  Krankenhaus  auf- 
genommen wurde,  ist  uns  freilich  der  ursprüngliche  Gehalt  des 
Blutes  an  Erythrocyten  unbekannt.  In  den  beiden  letzten  Lebens- 
tagen zählten  wir  erst  3,6,  nachher  3  Mülionen  (gleichzeitiger 
Hgb-Gehalt  =  507o  Sahli).  Sowohl  die  große  Differenz  der  Zäh- 
lungsresultate, wie  auch  die  bei  der  Aufnahme  der  zunächst  keines- 
wegs kachektischen  Kranken  konstatierte  gute  Färbung  der  Schleim- 
häute machen  es  in  hohem  Maße  wahrscheinlich,  daß  die  gegen 
das  Lebensende  hin  zunehmende  Verminderung  der  roten  Blut- 
körperchen eine  scheinbare  war,  die,  wenn  nicht  ausschließlich,  so 
doch  zum  großen  Teile  auf  einer  wahren  hydrämischen  Plethora 
beruhte.  Macht  uns  nun  das  Fehlen  des  Ausgangswertes  der 
Erythrocytenzahl  die  genaue  Schätzung  der  Plethora  in  unserem 
Falle  unmöglich,  so  sind  wir  doch  imstande,  mit  annähernder  Sicher- 
heit das  Maximum  von  Flüssigkeit  zu  bestimmen,  welches 
neben  dem  Blut  innerhalb  der  Gefäßbahn  Platz  gefunden 
haben  kann.  Wir  dürfen  wohl  unbedenklich  annehmen,  daß 
die  zwar  nicht  kachektische,  aber  doch  krebskranke  Frau  keine 
übernormale  Zahl,  also  nicht  mehr  als  4,5  Millionen  rote  Blut- 
körperchen im  cmm  Blut  gehabt  hat.  Dann  würde  die  Verdünnung 
auf  3  Millionen  einem  Flüssigkeitszuwachs  von  50%  gleichkommen; 
das  wäre  bei  einer  auf  etwa  4,2  kg  zu  schätzenden  Gesamtblut- 
menge =  2,1  kg  Verdünnungsflüssigkeit.  Dabei  bliebe  höchstens 
noch  die  gewiß  nicht  hoch  anzuschlagende  Möglichkeit  unberück- 
sichtigt, daß  mit  der  Zunahme  der  Blutmasse  eine  stärkere  Aus- 
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schwemmung  roter  Blutkörperchen  aus  den  blutbildenden  Organen 
stattfinden  könnte. 

Jedenfalls  lehrt  die  gegen  das  Lebensende  hin  immer  noch 
relativ  hohe  Zahl  der  roten  Blutkörperchen,  daß  ein  wesent- 
licher Teil  des  im  Organismus  retinierten  Wassers, 
der  Schätzung  nach  wenigstens  5V«  kg,  nicht  im  Ge- 
fäßsystem verblieben  sein  konnte.  Es  unterliegt  wohl 
keinem  Zweifel,  daß  wir  dieses  Wasser  außer  in  dem  wenige 
hundert  ccm  betragenden  Ascites  nur  in  einer  vermehrten 
Gewebsflüssigkeit  zu  suchen  haben.  Trotzdem  bestanden 
nur  Spuren  von  sichtbarem  Ödem! 

Andererseits  drängt  uns  die  Existenz  der  nach  den  Blut- 
körperchenzählungen jedenfalls  nicht  unbeträchtlichen  Plethora 
namentlich  im  Hinblick  auf  die  Versuche  von  Magnus  die  weitere 
Frage  auf,  ob  und  in  welchem  Maße  gleichzeitig  mit  der  Wasser- 
retention  eine  Anhäufung  von  Stoffwechselschlacken  im  Organismus 
stattfand.  Von  vornherein  ist  eine  solche  ja  ohne  weiteres  zu  er- 
warten, denn  die  Vermutung  von  Kövesi  und  Roth-Schulz, 
daß  der  gesamte  Stoffwechsel  nach  dem  Eintritt  des  Ureteren- 
verschlusses  infolge  Shocks  stark  herabgedrückt  werden  könne, 
entbehrt  jeder  tatsächlichen  Stütze.  In  der  Tat  zeigte  eine  fort- 
laufende Bestimmung  des  Gefrierpunktes,  daß  die  molekulare  Kon- 
zentration des  Blutes  —  anfänglich  in  der  Periode  bedeutender 
Wasserretention  langsam,  später  rascher  —  zu  bedeutend  über- 
normalen Werten  angewachsen  ist.  Da  die  Kranke  in  ihren  letzten 
Lebenstagen  fast  nur  noch  etwas  dünnen  Tee  zu  sich  genommen 
hat,  muß  der  Anteil  der  N-haltigen  Stoffe  unter  den  retinierten 
Stoffen  ein  sehr  beträchtlicher  gewesen  sein.  (Eine  Bestimmung 
des  Kest-N  nach  Strauß  wurde  leider  nicht  ausgeführt.) 

Wenn  trotzdem  die  Gefäßwände  relativ  undurchlässig  geblieben 
sind,  wie  aus  der  Zunahme  der  Blutverdünnung  noch  am  letzten 
Lebenstage  geschlossen  werden  darf,  so  liegt  darin,  namentlich  bei 
der  langen  Dauer  des  pathologischen  Zustandes,  ein  Beweis  dafür, 
daß  auch  Plethora  plus  Anhäufung  von  harnfähigen 
Stoffen  im  Organismus  nicht  allein  maßgebend  für 
die  Entwicklung  der  Ödeme  nach  dem  Typus  der 
Scharlachnephritis  sein  können. 

Immerhin  war,  wie  oben  ausgeführt  wurde,  eine  sicher  nicht 
unbeträchtliche  Zunahme  der  Gewebsflüssigkeit,  also  ein  Ödem,  bei 
unserer  Kranken  vorhanden,  und  diese  Tatsache  führt  noch  zu 
einer  weiteren  Betrachtung. 
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Wir  haben  bei  Nephritischen  bisher  drei  Arten  von  Ödemen 
unterschieden,  nämlich  außer  der  in  mehr  oder  weniger  direkte 
Beziehung  zur  Nierenerkrankung  gebrachten  sog.  eigentlichen 
Nieren  Wassersucht  das  kardial  bedingte  Stauungsödem,  weites 
sich  mit  dem  Eintritt  der  nephritischen  Herzinsufficienz  ent- 
wickelty  und  das  gelegentlich  beobachtete  kachektische  Ödem.  Nun 
zeigt  sich,  daß  bei  Hamsperre  mit  Wasserretention  und  Ham- 
schlackenanhäufung  im  Organismus  zwar  ein  Ödem  entsteht^  dafi 
dieses  Ödem  aber  so  wesentliche  klinische  Unterschiede  von  dem 
bei  akuten  Nierenentzündungen,  wie  bei  der  Scharlachnephritis  auf- 
tretenden Anasarka  zeigt,  daß  wir  eine  einheitliehe  Entstehungs- 
weise für  diese  beiden  Formen  der  Wassersucht  mit  Sicherheit 
ausschließen  können.  Auf  der  einen  Seite  nach  langdauemder 
Völliger  Harnretention  kaum  sichtbare  Schwellung  der  Haut,  auf 
der  anderen  Seite  rapide  Anschwellung,  deren  Substrat,  wenn  ihre 
Entstehung  geradeso  wie  diejenige  des  Ödems  bei  Harnsperre  er- 
folgte, nach  unseren  Erfahrungen  die  Retention  viel  größerer  Wasser- 
mengen erfordern  müßte,  als  in  der  oft  so  kurzen  Zeit  seiner  Ent- 
wicklung der  einfachen  Berechnung  nach  zurückbleiben  können. 
Daraus  geht  hervor,  daß  auch  die  bei  ausreichendem 
Blutkreislauf  auftretende  Wassersucht  der  Nieren- 
kranken nicht  einheitlich  erklärt  werden  kann: 

Während  namentlich  das  bei  manchen  akuten 
Nierenentzündungen  rapid  auftretende  Anasarka 
unmöglich  allein  aus  der  verminderten  Eliminations- 
fähigkeit der  Nieren  hergeleitet  werden  kann,  müssen 
wir  doch  die  Existenz  eines  echten  nephrogenen  Re- 
tentionsödems  anerkennen. 

Wir  müssen  danach  die  Möglichkeit  in  Erwägung  ziehen«  daß 
die  Bart  eis 'sehe  Theorie  wenigstens  für  die  langsam  zur  Ent- 
wicklung kommenden  Ödeme  der  chronischen  Nephritiden  doch  noch 
Geltung  hat.  Man  könnte  sich  ja  denken,  daß  die  anfangs  zur 
hydrämischen  Plethora  führende  Undurchlässigkeit  der  Gefäßwände 
bei  genügend  langer  Dauer  der  Harnretention  immer  mehr  abnähme. 

Freilich  bestehen  auch  gegen  diese  auf  die  chronische  paröi- 
chymatöse  Nephritis  beschränkte  Geltung  der  Bart  eis' sehen 
Theorie  noch  gewichtige  Bedenken.  Zuerst  bleibt  auch  für  die 
chronisch-parenchymatösen  Nephritisformen  der  schon  von  Cohn- 
heim  erhobene  Einwand  bestehen,  daß  entgegen  der  Annahme 
von  Bartels  Verminderung  der  Diurese  und  Ödembildung,  reich- 
liche Diurese  und  Schwinden  der  Ödeme  durchaus  nicht  immer  in 


Beiträge  zur  Patliologie  der  Kiereukrankheiten  etc.  585 

deai  Maße  paiallel  gehen,  Tde  das  bei  Richtigkeit  der  Bartels- 
fidien  Theorie  jedenfalls  zu  erwarten  wäre. 

Femer  zeigt  ein  Vergleich  der  anatomischen  Befände  und  der 
klinischen  Erscheinungen,  daß  bei  den  mit  Wassersucht  ver- 
laufenden Gruppen  vcm  Nierenerkrankungen  in  anscheinend  wider- 
sprechendster Weise  die  Läsion  ganz  v^^chiedenartiger  histo- 
logischer Bestandteile  des  Nierengewebes  ttbei^wiegt. 

Wir  denken  bei  der  Abscheidung  des  Wassers  in  den  Nieren 
in  erster  Linie  an  eine  Funktion  der  Gloraei*uli.  In  der  Tat  sieht 
man  bei  der  akuten  „Glomerulonephritis'',  so  bei  der  Scharlach- 
niere, eine  Verminderung  der  Hammenge  bis  zur  Anurie,  während 
die  alcute  Schädigung  des  HarnkanälchenepithelS;  z.  B.  im  Gefolge 
der  Diphtherie,  bei  guter  Herzkraft  anscheinend  gar  nicht  oder 
doch  viel  weniger  die  Diurese  be^nträchtigt  Ganz  anders  ver^ 
halten  sich,  die  typischen  Vertreter  der  chronischen  Nierenafifek- 
tionen.  Hier  ist  die  Harnmenge  gerade  bei  den  parenchymatösen 
Formen  in  der  Kegel  vermindert,  obwohl  da  vorwiegend  die  Harn- 
kanälchen  erkrankt  erscheinen.  Dagegen  ist  die  Haramenge  bei 
der  gewöhnlichen  Schrumpfniere  mit  ihrer  oft  weitgehenden  Ver- 
ödung der  Malpighi 'sehen  Knäuel  normal  oder  sogar  v^mehrt 
Der  Versuch,  diese  Hamvermehrung  durch  eine  Zunahme  des  Fil- 
tratioBsdrucks  in  den  noch  funktionstüchtigen  Glomerulis  zu  er- 
klären, ist  jedenfalls  nicht  genügend  gestützt  Denn  wir  dürfen,  wie 
ich  an  anderer  Stelle^)  ausgeführt  habe,  aus  der  Erhöhung  des 
allgemeinen  arteriellen  Blutdrucks  durchaas  nicht  ohne  weiteres  auf 
eine  Dracksteigerung  in  den  Nierenkapillaren  schließen.  Femer 
findet  sich  aber  die  Blatdmcksteigerung  in  gleichen  Maße  wie 
bei  der  Schrumpfniere  auch  bd  den  mit  Oligurie  einhergehenden 
idLUten  Glomemlonephritiden«  Und  schließlich  kann  der  Unt^- 
gang  der  Glomemli  bei  Schrampfniere  mit  bis  zum  Tode  guter 
Diurese  ein  so  vollständiger  sein,  daß  die  Annahme  kaum  zulässig 
iet,  es.  könnte  die  gesamte  Menge  des  Hamwassers  die  wenigen 
noch  vorhandenen  Glomernli  passiert  haben,  selbst  wenn  der  Fil- 
trationsdrsck  in  den  Glcmiemlis  eine  enorme  Steigerang  erfahren 
hätte.  So  zeigte  der  Ham  eines  von  mir  beobachteten  extremen 
Falles  von  Schrumpfniere,  bei  dem  nach  einer  Zählung  etwa  98  7o ') 


1)  Volkm.  Vortr.  N.  F.  40a 

2)  Es  sind  nur  Stichproben  gezählt  worden.  Von  der  Zerlegung  der  Nieraa 
in  Serwnschaitle  kooite  «m  so  eher  *bgeeehen  weiden,  als  die  Niecen  auch 
UM^  dem  Urteile  des  Obdaaenten,  Hern  Prof.  Dr.  Schmorl,  ftbenllcioe  dsrch- 
ans  gleichartige  Schnimpfing  seigten. 
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aller  Glomeruli  völlig  verödet  waren,  während  von  den  Kanälchen 
relativ  viele  gut  erhalten  schienen,  bis  zum  Tode  keine  Vermin- 
derung des  Volumens,  sondern  nur  eine  Herabsetzung  des  spezi- 
fischen Gewichts,  also  eine  Verminderung  der  ausgeschiedenen 
festen  Harnbestandteile.  Daß  die  Annahme  nicht  notwendig  ist, 
in  einem  solchen  Falle  müßte  das  gesamte  Hamwasser  dennoch 
aus  den  wenigen  noch  durchgängigen  Glomeruluskapillaren  stammen, 
scheint  durch  die  ingeniösen  Experimente  Lindemann 's  ^)  mit 
Embolisierung  der  Glomeruli  durch  Ölinjektionen  erwiesen  zu  sein. 

Auch  eine  Verminderung  des  gesamten  sezernierenden  Nieren- 
parenchyms führt  in  sehr  weiten  Grenzen  jedenfalls  nicht  zur  Ver- 
minderung der  Wasserabscheidung,  wie  sich  aus  der  Beobachtung 
mancher  Schrumpfnieren,  bei  denen  Rinde  und  Mark  gleichmäßig 
befallen  ist,  und  aus  zahlreichen  experimentellen  Erfahrungen*) 
ergibt. 

Faßt  man  das  Ergebnis  der  vorstehenden  Betrachtung  zusammen, 
so  ergibt  sich,  daß  bei  gleichem  anatomischen  Sitz  einer 
Nierenläsion  die  Diurese  bald  vermindert  ist,  bald 
nicht.  Die  einzige  zwanglose  Lösung  dieser  scheinbaren  Wider- 
sprüche liefert,  soweit  ich  sehe,  die  Annahme,  daß  auch  bei 
den  chronischen  Nierenaffektionen  die  extrarenal 
bedingte  Verminderung  der  Diurese  —  im  Sinne  der 
Cohnheim'schen  Theorie  von  der  Bildung  der  nephri- 
tischen Ödeme  —  zum  mindesten  eine  wichtige  Rolle 
spielt.  Kommt  in  solchen  Fällen  eine  Abnahme  der  wasser- 
eliminierenden Fähigkeit  der  Niere  —  sei  sie  funktionell  oder 
mechanisch,  etwa  durch  obturierende  Zylinder  in  den  Hamkanälchen 
bedingt  —  noch  hinzu,  so  kann  das  für  die  Intensität  der  Wasser- 
sucht gewiß  von  großer  Bedeutung  sein,  auch  wenn  für  das  Auf- 
treten der  Ödeme  zunächst  eine  extrarenale  Störung  verantwort- 
lich war. 

Halten  wir  nach  allem  daran  fest  daß  die  nephritischen  Ödeme 
keine  einheitliche,  mindestens  eine  zweifache  Genese  haben  —  ver- 
minderte Eliminationsfähigkeit  der  Nieren  einerseits,  extrarenale*) 


1)  Zeitschr.  f.  Biol.  N.  F.  24  S.  163  1901. 

2)  Tu  ssier,  Etudes  exp.  sur  la  chir.  durein.  Paris  1889.  —  Bradford, 
Joum.  of  physiol.  23  1899.  —  Päßler  u.  Heineke,  Verh.  der  D.  path.  Ges. 
IX  1905. 

3)  Ich  spreche  absichtlich  nur  ganz  unbestimmt  von  „extrarenalen  Störungen", 
da  diese  ja  wiederum  ganz  verschieden  gedacht  werden,  vielleicht  sogar  bei  den 
einzelnen  Nephritisformen  untereinander  verschieden  sein  könnten. 
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Störungen  andererseits  — ,  so  eröffnen  sich  nns  damit  ganz  neue 
Aussichten  auf  eine  befriedigende  Lösung  der  scheinbaren  Wider- 
sprüche, welche  die  Untersuchungen  über  den  Salzhaushalt,  nament- 
lich über  die  Rolle  des  Kochsalzes  bei  der  Ödembildung  ^),  in  letzter 
Zeit  ergeben  haben. 

Neben  der  Urämiefrage  und  der  Pathologie  des  nephritischen 
Ödems  ist  es  die  Frage  nach  der  Entstehung  der  arte- 
riellen Blutdrucksteigerung,  für  deren  Lösung  sich  aus 
den  klinischen  Beobachtungen  bei  Hamsperre  Material  gewinnen 
läßt. 

Auf  Grund  von  Experimenten  mit  Heineke^)  bin  ich  zu  der 
Anschauung  gelangt,  daß  die  Blutdrucksteigerung  eine  Folge  der 
Xiereninsufficienz  ist.  An  anderer  Stelle*)  versuchte  ich 
die  Bedenken  zu  widerlegen,  welche  gegen  die  Auffassung  der 
arteriellen  Drucksteigerung  als  ausschließliche  Folge  einer 
funktionellen  Widerstandserhöhung  in  der  Peripherie 
des  großen  Kreislaufs  noch  bestanden;  ich  glaubte  ferner 
Anhaltspunkte  gefunden  zu  haben,  welche  darauf  hinweisen,  daß 
eine  wahrscheinlich  durch  Vergiftung  mit  Stoffwechselschlacken 
bedingte  erhöhte  Erregbarkeit  der  Vasomotoren  die 
nächste  Folge  der  Niereninsufficienz  und  die  unmittelbare  Ursache 
der  Widerstandserhöhung  in  den  kleineren  Körperarterien  ist. 

Gleichzeitig  mit  meinen  Arbeiten  kamen  Krehl  und  M.  B. 
Schmidt  durch  vergleichende  Untersuchungen  am  Lebenden  und 
an  der  Leiche  zu  der  Ansicht,  daß  bei  den  Nephritiden  mit  Blut- 
drucksteigerung die  Erkrankung  der  Gloraeruli,  bei  den  Formen 
ohne  Drucksteigerung  die  Veränderung  der  Epithelien  in  den  ge- 
wundenen Harnkanälchen  im  Vordergrund  der  pathologischen  Er- 
scheinungen stehe.  Auf  dieser  Ansicht  weiterbauend,  stellen  Krehl*) 
und  mit  ihm  sein  Schüler  A.  Loeb'^)  die  Hypothese  auf,  daß  die 
Steigerung  des  arteriellen  Drucks  bei  Nierenkranken 
von  den  Glomerulis  ausgeht.  Darauf,  wie  sich  Loeb  den 
Zusammenhang  zwischen  Glomerulusaffektion  und  Drucksteigerung 
denkt,   soll   später   eingegangen   werden.     Zunächst   sei   bemerkt. 


1)  Strauß,  Therapie  der  Gegenw.  1903  H.  5,  und  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  47; 
Brajidenstein  und  Chajes,  Zeitschr.  f.  klin.  Med.  67  1905  (hier  auch  aus- 
führliche Literatur).     Dennstedt  und  Rumpf,  Zeitschr.  für  klin.  Med.  581905. 

2)  Verhandlungen  der  deutschen  pathol.  Gesellschaft  IX  S.  99  1905. 

3)  Volkmann's  Vortr.  N.  F.  Nr.  408  1906. 

4)  D.  med.  Wochenschr.  1905  S.  1872. 

5)  D.  Arch.  f.  klin.  Med.  85  1905  p.  348. 
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dafi  der  Angabe  von  Krehl  and  Schmidt  über  Häufigkeit  und 
anf&Uende  Intensität  der  Glomeroloserkranknng  bei  den  Nephii- 
tiden  mit  arterieller  Dmcksteigemng  kaum  widersprochen  werden 
dürfte.  Ich  selbst  habe  mich  davon  ftberzeagen  können,  und  mein 
Kollege  Prof.  Schmorl  machte  mich  schon  froher  darauf  auf- 
merksam, daß  wenigstens  die  besonders  hochgradigen  Herzhyper- 
trophien gerade  bei  solchen  Nephritisfäilen  gefunden  wurden,  bei 
denen  die  Nierenglomeruli  eine  sehr  bedeutende  Beteiligung  an  dem 
Krankheitsprozefi  zeigen. 

Die  Art  des  Abhängigkeitsverhältnisses  freilich  zwischen  Glo- 
meruluserkrankung  und  Drucksteigerong  lie£e  sich  auf  verschiedene 
Weise  erklären;  ebensogut  wie  mit  dem  Loeb 'sehen  Erklärungs- 
versuche ließe  sich  der  Zusammenhang  mit  meinen  oben  erwähnten 
Vorstellungen  in  Einklang  bringen,  nach  denen  die  Blutdrucksteige- 
rung die  Folge  einer  irgendwie  bedingten  Niereninsufficienz  ist 

Wir  dürfen  annehmen,  daß  die  Sistierong  der  Funktion  eines 
Malpighi'schen  Körperchens  auch  für  die  Tätigkeit  des  zuge- 
hörigen Harokanälchens  von  Bedeutung  ist,  sei  es,  daß  das  Kanäl- 
chen aus  der  Bowman'schen  Kapsel  keinen  Zufluß  von  Glomerulns* 
Sekret  mehr  erhält,  sei  es,  daß  kein  Blut  mehr  durch  die  ver- 
schlossenen Glomerolusschlingen  in  das  Vas  efferens  gelangt.  Wir 
brauchen  gar  nicht  so  weit  zu  gehen,  daß  wir  die  Funktion  eines 
solchen  Hamkanälchens  für  vollständig  vernichtet  halten  —  in 
diesem  Sinne  sprechen  wenigstens  u.  a.  die  Experimmte  Linde- 
manu 's')  mit  Emfoolisierung  derGlomeruli  durch  Ölinjektioaen  — 
und  wir  werden  doch  zu  dem  Schluß  kommen,  daß  l&r  die  gesamte 
Nierenfunktion  eine  besonders  schwere  Störung  entstehen  muß,  wenn 
zahlreiche  Glomeruli  schwer  erkrankt  sind.  Dem  entspricht  die 
von  Strauß')  gefundene  klinische  Tatsache,  daß  eine  Anhäufung 
von  Stoffwechselschlacken  im  Blute  am  regelmäßigsten  und  stärksten 
bei  der  interstitiellen  chronischen  Nephritis  vorkommt,  also 
bei  derjenigen  chronischen  Nierenaffektion,  bei  welcher  die  Er- 
krankung der  Olomeruli  am  meisten  im  Vordei^grande  steht 

Der  Befund  von  Krehl  und  Schmidt,  dal  gesteigerter 
Blutdruck  besonders  bei  Nierenkrankheiten  mit  Beteiligung  der 
Glomeruli  auftritt,  scheint  mir  demnach  zwanglos  auch  die  allge- 
meinere Deutung  zuzulassen,  daß  die  Bedingungen  für  die  Ent- 
stehung der  arterieUen  Blutdrucksteigerung  um  so  mehr  g^eben 


1)  Zeitschr.  für  Biol.  N.  F.  24  S.  163  1901. 

2)  Die  chron.  Nierenentzündniig,  Berlia  1902 
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sind,  je  schwerer  die  eliminatorische  Funktion  der  Nieren  ge- 
schädigt  ist. 

Wenn  auch  Loeb  den  Erebl-Schmidt'schen  Befund  mit 
der  Retentionstheorie  für  vereinbar  hält,  so  tut  er  das  doch  nur 
mit  der  Einschränkung,  daß  dann  die  blutdrucksteigemde  Wirkung 
nur  solchen  Harnbestandteilen  zugeschrieben  werden  dürfe,  die 
normalerweise  durch  die  Glomeruli  ausgeschieden  würden.  Diese 
einschränkende  Schlußfolgerung  Loeb's  scheint  mir  jedoch  nicht 
stichhaltig  zu  sein,  weil  man  bei  der  Erkrankung  des  Malpighi- 
schen  Knäuels,  wie  ich  oben  darzulegen  versuchte,  ohne  weiteres 
auch  mit  einer  Funktionsschädigung  der  zugehörigen  Hamkanälchen 
rechnen  muß. 

Loeb  hat  aber  noch  eine  andere  Möglichkeit  des  Zusammen- 
hangs zwischen  Glomeruluserkrankung  und  arterieUer  Drucksteige- 
rung erörtert  Diese  zweite  Möglichkeit  nimmt  in  seiner  Darstellung 
den  ersten  Platz  ein  und  wird  bis  in  Details  ausgeführt.  Loeb 
scheint  sie  danach  selbst  für  die  zutreffendere  zu  halten.  Er  denkt 
sich  dabei  den  Vorgang  so,  daß  jede  Blutstauung  imMalpighi  'sehen 
Eörperchen,  sei  sie  durch  eine  direkte  Erkrankung  des  Glomerulus 
oder  durch  eine  vom  Yas  efferens  ausgehende  Rückstauung  bedingt, 
zu  einer  abnormen  Wandspannung  im  Yas  afferens  fühi'e.  Durch 
diese  abnorme  Wandspannung  im  Yas  afferens  würde  auf  reflek- 
torischem Wege  eine  Regulation  des  bedrohten  Blutdurchflusses 
durch  die  Glomerulusschlingen  ausgelöst.  Der  Ausgleich  der  Stö- 
rung erfolge  zunächst,  wie  immer  unter  analogen  Yerhältnissen, 
vermittels  lokaler  Steigerung  des  Blutzuflusses  durch  Erweiterung 
des  zuführenden  Gefäßes.  Wenn  diese  Gefäßerweiterung  nicht 
mehr  möglich  sei  oder  für  die  zu  erreichende  Aufgabe  nicht  aus- 
reiche, so  erfolge  reflektorisch  eine  allgemeine  Steigerung  des  vaso- 
motorischen Tonus  und  auf  diesem  Wege  die  allgemeine  arterielle 
Druckerhöhung. 

Das  Bestehen  einer  ähnlichen  —  allerdings  von  der  Nieren- 
arterie  und  nicht  von  den  Yasa  afferentia  aus  wirk- 
samen —  Regulation  würden,  falls  sie  sich  bestätigten,  die  jüngst 
von  Katzenstein ^)  mitgeteilten  Yersuchsresultate  wahrscheinlich 
machen.  Eatzenstein  sah  bei  bloßer  Yerengerung  beider  Nieren- 
arterien den  allgemeinen  Blutdruck  sofort  ansteigen,  dagegen 
nach  vollständiger  Ligatur  der  Gefäße,  d.  h.  sobald  der  zirkula- 
torische  Zusammenhang  zwischen  Nierengefäßen  und  allgemeinem 


1)  Virch.  Arch.  182.  S.  327  1905. 
Deutsches  Archiv  f.  klin.  Medizin.  87.  Bd.  38 


590  XXXIV.  Passlbb 

Kreislauf  ganz  unterbrochen  wurde,  sogleich  zur  Norm  zurück- 
kehren. Die  Druckunterschiede,  welche  Katzenstein  erhielt 
sind  freilich  relativ  sehr  gering,  so  daß  sie  nicht  ohne  weiteres  mit 
den  gewaltigen  Drucksteigerungen  bei  Nephritis  verglichen  werden 
können.  Die  Wahrscheinlichkeit,  daß  die  K atzen s t ei n'sche  Be- 
obachtung den  Schlüssel  für  die  Erklärung  der  nephritischen  Blut- 
drucksteigerung liefert,  wird  noch  geringer,  wenn  man  bedenkt^ 
daß  die  Reflexwirkung  jedes  unveränderlichen  Eeizes  zuerst  am 
größten  zu  sein  pflegt  und  dann  allmählich  abnimmt 

Übrigens  liefert  uns  die  Katzenstein'sche  Arbeit  eine  treff- 
liche Illustration  für  die  nahen  Beziehungen  zwischen  der  An- 
schauung Loeb's  und  der  alten  Cohnheim'schen  Hypothese; 
Katzenstein  ist  auch  selbst  der  Meinung,  mit  seinen  Experi- 
menten die  Richtigkeit  der  Cohnheim'schen  Hypothese 
bewiesen  zu  haben,  während  Loeb  diese  Beziehungen  nicht 
hervorhebt 

Betrachtete  doch  Cohnheim^)  die  Zunahme  der  arteriellen 
Spannung  als  „notwendige  Folge  der  hinter  den  kleinen  Arterien 
in  die  Nierenzirkulation  eingeschalteten  abnormen  Widerstände**, 
weil  „die  Weite  der  kleinen  Renalarterien  und  damit  die  Menge 
des  in  die  Nieren  einströmenden  Blutes  die  gleiche  bleiben  wird, 
sofern  der  Gehalt  des  Blutes  an  hamfahigen  Stoffen  sich  nicht 
ändert".  Diese  Begründung  scheint  mir  im  Prinzip  dasselbe  zu 
sagen,  was  Loeb  ausdrücken  will,  wenn  er  das  Auftreten  der 
arteriellen  Drucksteigerung  als  „regulatorisch"  bezeichnet 

Der  springende  Punkt  sowohl  für  die  Loeb 'sehe  wie  far  die 
Cohn  heim 'sehe  Theorie  ist  jedenfalls  die  Annahme,  daß  das  Auf- 
treten von  Widerständen  in  einem  kleinen  arteriellen  Stromgebiete, 
wenn  auch  nur  unter  den  besonderen  für  die  Niere  gültigen  Ver- 
hältnissen, zu  allgemeiner  Drucksteigerung  führen  könnte, 
eine  Annahme,  die  seit  ihrer  Aufstellung  durch  Cohnh ei m  immer 
wieder  mit  guten  Gründen  bestritten  wurde.^) 

Wenn  Loeb  seine  Hypothese  weiter  dahin  ausführt,  daß  er 
die  als  notwendig  für  eine  ausreichende  Durchblutung  der  Glome- 


1)  Allg.  Path.  2.  Aufl.  18S2  II  S.  358. 

2)  Krehl  (Deutsche  med.  Wochenschr.  1905  Nr.  47  S.  1872)  mochte  als 
Analogon  für  eine  solche  Möglichkeit  das  Vorkommen  allgemeiner  arterieller  Druck - 
Steigerung  bei  Hirnarteriensklerose  hinstellen.  Dagegen  wäre  geltend  zu  machen, 
daf)  die  Verhältnisse  schwer  vergleichbar  sind,  als  man  die  Möglichkeit  zugeben 
muß,  dal)  bei  Zirkulationsstörungen  im  Gehirn,  im  Gegensatz  zu  solchen  in  der 
Niere,   die  Gefäßzentren  unmittelbar  in  Mitleidenschaft  gezogen  werden  könnten. 
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i-olusschlingen  angenommene  allgemeine  arterielle  Drucksteigernng 
durch  eine  reflektorisch  von  der  gespannten  Wand  des  Vas  afferens 
ausgelöste  Steigerung  des  Vasomotorentonus  erklärt,  während  Cohn- 
heim  die  Frage  nach  den  Details  des  drucksteigernden  Mechanismus 
unberührt  läßt,  so  wird  man  darin  einen  wesentlichen  Unter- 
schied nicht  erblicken  können. 

Nach  diesen  allgemeinen  Erwägungen  muß  man  vom  physio- 
logischen Standpunkt  aus  gegen  die  Loeb'sche  Reflextheorie  die- 
selben Bedenken  erheben  wie  gegen  die  C  oh  n  heim 'sehe  Theorie.*) 

Einen  weiteren  klinischen  Einwand  liefert  die 
Betrachtung  der  Blutdruckkurve  bei  unserem  Falle 
von  Harnsperre.  Aus  pathologisch-anatomischen  und  experi- 
mentellen Beobachtungen^  wissen  wir,  daß  nach  dem  Eintritt  der 
Hamsperre  sehr  rasch  der  Druck  im  Nierenbecken  steigt  und 
die  Nierenvenen  komprimiert.  Es  entwickelt  sich  ein  Ödem  und 
eine  hochgradige  Stauungshyperämie  der  ganzen  Niere  —  natür- 
lich auch  der  Vasa  afferentia.  Aus  den  experimentellen  Erfah- 
rungen geht  hervor,  daß  diese  Hyperämie  schon  nach  wenigen 
Tagen  ihren  Höhepunkt  übei*schritten  hat,  sie  macht  nun  einer 
immer  stärker  werdenden  Anämie  Platz.  Zweifellos  werden  die 
Abflußverhältnisse  aus  den  Nierenvenen  durch  Entwicklung  von 
Kollateralbahnen  wieder  ausreichend,  gleichzeitig  scheint  aber  auch 
der  Zufluß  in  die  allmählich  verödende  Niere  zu  sinken. 

In  unserem  Falle  war  beim  Tode  in  der  linken  Niere  das  zweite 
anämische  Stadium  bereits  voll  entwickelt,  auch  das  Ödem  war 
bereits  wieder  geschwunden.  In  der  offenbar  später,  mit  dem  Ein- 
tritt der  totalen  Anurie  abgesperrten  rechten  Niere  bestand  zwar 
noch  beträchtliche  Hyperämie:  sowohl  die  makroskopische  wie  die 
mikroskopische  Betrachtung  des  Organs  ließ  jedoch  auch  hier 
bereits  anämische  Partien  zwischen  den  hyperämischen  deutlich  er- 
kennen. Der  Höhepunkt  der  Stauung  war  also  auch  in  der  rechten 
Niere,  nach  den  experimentellen  Erfahrungen  Cohnheim's  wahr- 
scheinlich schon  längere  Zeit,  überschritten.  Diese  anatomische  Be- 
trachtung zeigt,  daß  zwar  die  Grundbedingung  für  die  Anwendbarkeit 
der  Loe besehen  Reflexhypothese  in  unserem  Falle  erfüllt  waren: 
ein  Strömungshindernis  und  damit  vermehrte  Wandspannung  in  den 
Vasa  afferentia  war  nach  Eintritt  der  Harnsperre  zweifellos  vor- 
handen.     Dagegen  ergibt  sich  aus  einem  Vergleich  zwischen  dem 


1)  Vgl.  Krehl,  Pathol.  Physiol.  2.  Aufl.  8.35. 
2jCohnheim,  AUg.  Pathol.  2.  Aufl.  II  S.  398 ff. 
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wahrscheinlichen  Ablauf  der  Zirkulationsstörung  in  den  Nieren  mit 
dem  Verlauf  der  Druckkurve  ein  erheblicher  Widerspruch. 

Wäre  derLoeb'sche  Erklärungsversuch  zutreffend, 
so  mußte  man  alsbald  nach  dem  Ureterenverschlufi 
den  höchsten  Druckanstieg,  in  der  Folge  einen  mehr 
oder  minder  starken  Abfall  der  Druckkurve  erwarten, 
■und  das  um  so  mehr,  als  nach  allgemeinen  Erfahrungen  die  Beflex- 
wirkung  eines  jeden  Eeizes  mit  seiner  Dauer  nicht  zu-,  sondern 
abnimmt  Tatsächlich  war  der  Druckverlauf  bei  unserer 
Patientin  ein  ganz  anderer:  Die  Druckkurve  zeigte 
einen  ganz  allmählichen,  über  viele  Tage  sich  er- 
streckenden immer  höheren  Anstieg,  dann  ein  Ver- 
weilen auf  dem  spät  er  eichten  Maximum  bis  zur  Agone, 
in  der  anscheinend  ein  plötzlicher  Absturz  erfolgte. 

Mit  der  Loeb' sehen  Beflexhjrpothese  ist  dieses  Verhalten  des 
Blutdrucks  kaum  vereinbar.  Wir  mttssen  viehnehr  vermuten,  daß 
die  Entwicklung  der  direkten  Ursachen  f&r  die  arte- 
rielle Blutdrucksteigerung  nach  dem  Eintritt  der 
Harnsperre  ziemlich  langsam  erfolgt  ist.  Daraus  er- 
gibt sich  für  die  Betentionstheorie  eine  neue  wesent- 
liche Stütze.  Es  liegt  auf  der  Hand,  daß  im  Organismus  eine 
Anhäufung  der  harnfähigen  Stoffe,  deren  Ausscheidung  durch  die 
Hamsperre  behindert  war,  allmählich  erfolgte.  Die  Zunahme  des 
urinösen  Geruches  der  Exspirationsluft  und  das  Hembgehen  des 
Blutgefrierpunktes  lieferten  dafür  die  Bestätigung.  Weitere  Blut- 
druckmessungen bei  Anurien  mit  womöglich  verschiedenartiger  Ge- 
nese sind  zur  völligen  Klärung  dieser  Frage  jedenfalls  in  hohem 
Maße  erwünscht. 

Welche  Stoffe  als  Urheber  der  arteriellen  Blutdrucksteigerung 
bei  Niereninsufficienz  anzusehen  sind,  läßt  sich  bei  den  Fällen  von 
totaler  Harnsperre  natürlich  nicht  ermitteln:  Chloride  wie  Stoff- 
wechselschlacken werden  gleichzeitig  zurückgehalten. 

Auch  für  die  Erklärung  des  Mechanismus  der  nephriti- 
schen Blutdrucksteigerung  und  damit  für  die  Deutung  der  Hyper- 
trophie der  einzelnen  Herzabschnitte  liefert  die  klinische  Beobach- 
tung der  HarnspeiTC  keine  neuen  Tatsachen.  Nur  beiläufig  sei 
daher  zum  .Schluß  auf  einen  Irrtum  Loeb's  hingewiesen,  welcher 
auf  die  zuerst  von  Hasenfeld  ^)  betonte  Hypertrophie  des  ganzen 
Herzens  bei  Nephritis  Bezug  hat. 


1)  D.  Arch.  f.  klin.  Med.  59  S.  210. 
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In  seiner  mehrfach  citierten  Arbeit  f&hrt  Loeb  aus,  daß  die 
von  den  krampfhaft  verengten  Arterien  ausgepreßte  Blutmenge 
zu  einer  Vermehrung  des  Schlagvolumens,  zu  einer  Plethora  des 
Herzens  und  damit  zu  einer  Hypertrophie  auch  des  linken  Vorhofe 
und  des  ganzen  rechten  Herzens  führen  müsse,  wenn  diese  Blut- 
menge nicht  ohne  weiteres  in  erweiterten  Venen  Aufnahme 
finden  könnte.  Nun  spreche  aber  manches  daf&r,  daß  sich  bei 
Nephritis  die  Venen  nicht  nur  nicht  erweitem,  sondern  sich  sogar  in 
ähnlicher  Weise  wie  die  Arterien  kontrahieren  und  so  das  Herz 
mehr  füllen  helfen. 

Meines  Erachtens  läßt  sich  aber  eine  dauernde  Zunahme  des 
Schlagvolumens  ohne  Zunahme  entweder  der  Gesamtblutmenge 
oder  der  Strömungsgeschwindigkeit  nicht  erklären.  Der  von  Loeb 
angenommene  Vorgang  kann,  wie  sich  leicht  erkennen  läßt,  aus- 
schließlich zu  einer  falschen  Verteilung  der  Blutmasseim 
Zirkulationsapparat  führen.  Nehmen  wir  an,  eine  überschüssige 
Blutmenge  a  würde  von  den  sich  verengenden  Arterien  und  Venen 
in  das  rechte  Herz  hineingetrieben,  so  kann  zweierlei  erfolgen : 
Die  erste  Möglichkeit  ist  die,  daß  das  Herz  den  ver- 
mehrten Inhalt  vollständig  wieder  austreibt,  zunächst 
in  den  kleinen  Kreislauf,  und  dann,  bei  völlig  leistungsfähigem 
linken  Herzen,  in  die  Aorta.  In  dem  Augenblicke,  wo  das  ge- 
schieht, wäre  theoretisch  tatsächlich  das  Schlagvolumen  vergrößert. 
Am  Schluß  dieser  Periode  fände  sich  in  den  Arterien  des  großen 
Kreislaufs  die  normale  Blutmenge  plus  der  Blutmenge  a.  Diese 
um  a  vermehrte  Blutmenge  würde  nun  entweder  in  einem  erwei- 
terten Aortensystem  ohne  weiteres  Platz  finden,  oder  in  den  großen 
Arterien  den  Blutdruck  steigern.  Der  schließliche  Effekt 
des  ganzen  Vorgangs  wäre  dann  der,  daß  sich  der  Über- 
schuß a  im  arteriellen  System  fände.  Denn  die  nach  der 
Annahme  kontrahierten  kleinen  Arterien  würden  ja  die  überschüssige 
Blutmasse  nicht  ohne  weiteres  wieder  in  das  Kapillarsystem  hinein 
befördern.  Im  Gegenteil,  die  verengten  Arterien  würden  nur  so 
viel  Blut  passieren  lassen,  als  es  ihr  verringerter  Querschnitt  unter 
dem  erhöhten  Druck  noch  gestattete.  So  ließe  sich  mit  der  Loeb- 
schen  Annahme  wohl  die  Begünstigung  der  Drucksteige- 
rung im  Aortensystem  unddie  Hypertrophie  des  linken 
Ventrikels,  aber  keine  Hypertrophie  des  linken  Vor- 
hofs und  des  rechten  Herzens  erklären.  Denn  wollte  man 
auch  den  ganzen  Zustand  als  einen  labilen  annehmen,  in  der  Weise, 
daß  die  Kontraktion  der  Arterien  und  Venen  öfter  schwände,  um 
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sich  dann  von  neuem  zu  entwickeln,  so  daß  sich  die  Mehrfullung 
des  rechten  Herzens  öfter  wiederholte,  so  wfirde  doch  daraus  nur 
resultieren,  daß  der  Fällungszustand  des  Herzens  in  größerer  Breite 
als  der  normalen  wechselte,  während  die  Durchschnitts- 
füllung eine  unveränderte  bleiben  müßte. 

Die  zweite  Möglichkeit,  welche  bei  der  Loeb'schen  An- 
nahme der  Yenenkontraktion  denkbar  wäre,  ist  die,  daß  das 
rechteHerz  aus  den  Körpervenen  eine  überschüssige 
Blutmenge  zwar  aufnimmt,  aber  nicht  wieder  aus- 
treibt. Die  Folge  wäre  eine  Dilatation  des  rechten  Herzens 
aber  wiederum  keine  Vermehrung  des  Schlagvolumens. 
Damit  fällt  die  Erklärung  Loeb's  für  das  Zustandekommen  der 
Hypertrophie  des  ganzen  Herzens. 

Ich  fasse  die  Schlußfolgerungen  aus  meiner  Beobachtung  in 
folgenden  Sätzen  zusammen: 

1.  Wenn  die  Annahme  zutreffend  ist,  daß  die  Erscheinungen 
der  akuten  eklamptischen  Urämie  Folgen  einer  Intoxikation  sind, 
so  kann  das  supponierte  „Urämiegift"  keiner  der  im  normalen  Harn 
vorkommenden  Körper  sein. 

2.  Hydrämische  Plethora  kann  zwar  ein  Ödem  bedingen,  dieses 
Ödem  unterscheidet  sich  aber  wesentlich  von  der  sogenannten  typi- 
schen Nierenwassersucht  bei  akuter  Nephritis.  Auch  hydrämische 
Plethora  plus  Schlackenretention  vermochte  in  unserem  Falle  nicht 
Ödeme  vom  Typus  des  Anasarka  bei  akuter  Nephritis  hervorzurufen. 

3.  Die  Genese  des  Ödems  bei  Nierenkrankheiten  kann  keine 
einheitliche  sein :  Wir  müssen  bei  Nephritis  sowohl  ein  ecTites  nephro- 
genes Eetentionsödem ,  wie  ein  extrarenal  bedingtes  Ödem  an- 
erkennen. 

4.  Unsere  Beobachtung  der  Blutdruckkurve  bei  Hamsperre 
spricht  für  die  Richtigkeit  derjenigen  Theorien,  welche  die  arte- 
rielle Blutdrucksteigerung  bei  Nephritis  auf  die  Retention  ham- 
fähiger  Stoffe  zurückführen. 


XXXV. 

Aus  der  medizin.  Klinik  zu  Leipzig. 

Znr  Kenntnis  der  dnrch  das  sogenannte  Bact.  Paratyphi 
hervorgerufenen  Erkrankungen. 

Von 

Privatdozent  Dr.  BoUy. 
(Mit  4  Kurven.) 

Gärtner  (1)  beschrieb  zuei-st  im  Jahre  1888  einen  Bazillus, 
den  er  bei  Gelegenheit  einer  Fleischvergiftung  aus  den  Resten 
des  Yon  den  betreffenden  Patienten  genossenen  Fleisches  und  den 
Organen  eines  Verstorbenen  züchtete.  Dieser  Bazillus  war  lebhaft 
beweglich,  zeigte  Geißelfaden,  war  nach  Gram  negativ  färbbar, 
bildete  auf  Gelatineplatten  graue,  durchscheinende,  grobkörnige 
Kolonien,  die  die  Gelatine  nicht  verflüssigten,  wuchs  auf  Kartoffeln 
als  gelblichgraner,  feucht  glänzender  Belag.  Er  bildete  weder  Indol, 
noch  vergärte  er  Milch-  und  Rohrzucker  —  wie  B.  Fischer  (2) 
(p.  455)  später  berichtete  — ,  war  dagegen  imstande,  den  Trauben- 
zucker unter  lebhafter  Oasbildung  zu  zersetzen. 

In  der  Folgezeit  wurden  derartige,  durch  den  soeben  be- 
schriebenen Erreger  hervorgerufene  Erkrankungen  beschrieben  von 
Karlinski  (3),  Gärtner  und  Johne  (4),  B.  Fischer  (5),  van 
Ermengem  (6)  (ref.  bei  Levy  (7)),  Gaffky  und  Paak  (8), 
Scheef(9),  Durham(lO),  Barker  (11),  Günther  (12),  Holst  (13), 
Poels  undNolen  (14),  Silberschmidt  (15),  Känsche(16)  und 
anderen.  Alle  diese  Erkrankungen  waren  durch  bewegliche  Stäb- 
chen, die  in  die  Gruppe  der  Typhus-  und  Colibakterien  zu  rechnen 
waren  und  die  oben  beschriebenen  kulturellen  Merkmale  darboten, 
verursacht.  Bei  vereinzelten  Autoren  wichen  zwar  die  Eigenschaften 
im  Wachstum  auf  einzelnen  Nährböden  (z.  B.  Kartoffel  oder  Gelatine) 
in  geringer  Weise  voneinander  ab,  so  daß  das  eine  Mal  die  Kultur 
mehr  typhusähnlich,  das  andere  Mal  mehr  coliähnlich  aussah;  im 
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allgemeinen  jedoch  hat  man  den  Eindruck,  als  ob  man  es  mit 
einer  Klasse  von  Mikroorganismen  zu  tan  habe. 

Dazu  kommt  nun  noch,  daß  die  durch  diese  Bakterien  hervor- 
gerufenen Erkrankungsformen  sehr  viel  Charakteristisches  in  ihrem 
Verlaufe  darboten.  Es  handelte  sich  regelmäßig  um  Massen- 
erkrankungen,  die  unter  heftigem  Erbrechen,  Durchfall,  also  Magen- 
und  Darmsymptomen,  allgemeiner  Abgeschlagenheit  und  Prostration 
der  Eörperkräfte  verliefen,  oder  aber  der  wirkliche  Ausbruch  der 
Krankheit  zog  sich  in  die  Länge,  die  E^rankheit  setzte  nach  einem 
längeren  Inkubationsstadium  mit  Fieber,  Delirien,  Benommenheit  etc. 
ein.  Bei  letzterer  Form  der  Erki^ankung  waren  es  also  weniger 
Erscheinungen  von  Seiten  des  Darmkanals,  die  im  Vordergründe 
des  klinischen  Krankheitsbildes  standen.  Die  Krankheit  zog  sich 
dabei  in  die  Länge  und  ging  alsdann  meist  langsam  in  Genesung 
über. 

Wir  können  somit  unschwer  einen  gastrischen  und  einen 
typhösen  Charakter  der  Erkrankungen  erkennen  und  sehen, 
daß  bei  den  meisten  fast  stets  epidemieartig  auftretenden  Massen- 
erkrankungen nur  die  erste  Form  beobachtet,  daß  bei  anderen  die 
typhöse  Form  der  Erkrankung  beinahe  ausschließlich  beschrieben 
wird.  Außer  diesen  beiden  reinen  Erkrankungsformen  kommen  nun 
naturgemäß  solche  vor,  die  manchmal  mehr  der  gastro-enteritischen, 
manchmal  mehr  der  typhösen  Form  ähneln,  die  also  im  klinischen 
Krankheitsbilde  Mischformen  darstellen  würden. 

Diese  so  verschiedenartigen  Erkrankungsformen  kommen  auch 
gelegentlich  bei  einer  Epidemie  vor,  so  daß  neben  rein  typhösen 
Erkrankungen  auch  akute  Brechdurchfälle,  letztere  meist  in  der 
Mehrzahl,  und  außerdem  alle  möglichen  Übergangsformen  klinisch 
wahi^enommen  werden.  Die  einzelnen  Epidemien  derartiger  Er- 
krankungen werden  in  der  Literatur,  da  sie  gewöhnlich  dorch 
Genuß  infektiösen  Fleisches  entstehen,  als  „Fleischvergiftungen^ 
bezeichnet. 

Nun  beschrieben  im  Jahre  1896  Achard  und  Bensaude  (17), 
Gwyn(18),  Brill  und  Cushing(19)  und  andere  eine  Reihe  von 
Fällen,  die  klinisch  genau  das  Bild  eines  Unterleibstyphus  dar- 
boten, welche  aber  nicht  durch  den  gewöhnlichen  Bacillus  typhi 
abdominalis  Eberth,  sondern  durch  Mikroorganismen  verursacht 
waren,  welche  sich  vom  typischen  Bac.  typhi  abdominalis  durch 
verschiedene  besondere  kulturelle  Merkmale  unterschieden.  Da 
infolge  dieser  Abweichungen  im  Wachstum  auf  verschiedenen  Nähr- 
böden die  gefundenen  Bazillen  dem  Bact.  coli  Escherich  näher 


Durch  das  sogenannte  Bact  Paratyphi  hervorgemfene  Erkrankungen.    597 

standen,  so  wurden  sie  von  den  Autoren  als  „Paracolibazillen" 
bezeichnet. 

In  Deutschland  hat  Schottmttller  (20)  alsdann  die  Frage 
der  Infektion  mit  den  Paracolibazillen  oder  Paratyphusbazillen, 
wie  er  sie  nannte,  dadurch  in  Fluß  gebracht,  daß  er  7  Fälle  dieser 
Art  beschrieb.  Bei  6  konnte  er  aus  dem  Blute  Bazillen  züchten, 
die  sich  in  ihren  kultureUen  Eigenschaften  wie  die  Paracolibazillen 
verhielten.  Klinisch  boten  diese  Fälle  sämtlich  das  Bild  des  Unter- 
leibstyphus dar. 

Während  einer  Epidemie  in  Bremen  hatte  unabhängig  von 
Schottmüller  Eurth  (21)  ungefähr  gleichzeitig  ähnliche  Be- 
obachtungen gemacht.  Er  konnte  konstatieren,  daß  neben  dem 
Bact.  typhi  Eberth  als  Ursache  der  klinischen  tjrphßsen  Erschei- 
nungen es  auch  solche  Fälle  gibt,  die  sich  in  nichts  von  dem  ge- 
wöhnlichen klinischen  Bilde  des  Unterleibstyphus  unterscheiden, 
deren  Erreger  sich  aber  kulturell  anders  als  das  Bact.  typhi 
Eberth  verhielt.  Der  betreffende  Autor  nannte  diesen  Mikro- 
organismus „Bacillus  bremensis  febris  gastricae**. 

In  der  Folgezeit  wurden  im  Anschluß  an  diese  Beobachtungen 
von  vielen  Autoren  (Literatur  bei  Brion,  Deutsche  Klinik  11  p.  B36, 
femer  Clemens:  Über  den  Paratyphus,  Deutsche  med.  Wochen- 
schrift 1904  p.  280  und  Trautmann,  Ergebnisse  von  Lubarsch- 
Ostertag  1905  p.  128)  derartige  Erkrankungen  beschrieben,  die 
klinisch  das  Bild  des  klassischen  Unterleibstyphus  boten,  als  deren 
Erreger  aber  diese  sog.  Paratyphusbazillen  gefunden  wurden. 

Die  kulturellen  und  biologischen  Eigenschaften  wurden  bereits 
von  Schottmttller  genau  festgestellt,  Kayser(22)  unterschied 
sie  später  noch  in  Typus  A  und  B.  Zum  Unterschiede  von  dem 
Typhusbazillus  zersetzten  beide  Typen  den  Traubenzucker  unter 
Gasbildung,  bildeten  in  Gelatine  runde,  weißliche,  speckige  Kolonien. 
Von  dem  Bacterium  coli  waren  beide  Arten  dadurch  leicht  abzu- 
trennen, daß  sie  keine  Gerinnung  der  Milch  und  gewöhnlich  in 
Bouillon  kein  Indol  hervorzurufen  imstande  waren.  Der  Typus  A 
war  hauptsächlich  dadurch  von  dem  Typus  B  untei*schieden,  daß 
er  sich  auf  Kartoffeln,  in  Lackmusmolke  und  Milch  genau  wie  der 
Typbusbazillus  verhält,  wogegen  der  Typus  B  eine  viel  größere 
Wachstumsintensität  zeigte,  auf  Kartoffeln  einen  graubraunen  Belag, 
ähnlich  wie  das  Bact.  coli,  bildete,  in  der  Lackmusmolke  zuerst 
Säure  und  alsdann  Alkali  hervorrief,  und  die  Milch  allmählich 
unter  Alkalibildung  aufhellte. 

Wollen   wir  nun  diese  Einteilung  bei  den  in  der  Literatur 
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beschriebenen  Fällen  von  Paratyphus  festhalten,  so  wären  z.  B. 
unt«r  den  Schot tmüller'schen  Fällen  5  durch  den  Typus  B, 
2  durch  den  Typus  A  hervorgerufen  und  bei  den  anderen  Autoren 
sehen  wir  in  ungefähr  ähnlicher  Verhältniszahl  den  Typus  B  häufiger 
als  den  Typus  A  die  Ursache  der  Erkrankungen  abgeben. 

Vergleichen  wir  die  kulturellen  Eigenschaften  der  bei  den 
Fleischvergiftungen  gefundenen  Erreger  mit  den  Bac.  Paratyphi 
vom  Typus  B,  so  läßt  sich  kein  unterscheidendes  Merkmal  dieser 
beiden  Gruppen  angeben.  Und  so  hat  man  sich  denn  auch  die 
Frage  vorgelegt  (Trautmann  (23))  ob  beide  Arten  von  Bakterien 
identisch  oder  trotz  der  Gleichheit  des  Wachstums  auf  den  ver- 
schiedensten Nährböden  infolge  ihrer  biologischen  Eigenschaften 
dennoch  zu  trennen  wären. 

Bei  dem  großen  Interesse,  das  heute  dieser  Frage  entgegen- 
gebracht wird,  glaube  ich,  daß  es  wohl  von  einigem  Werte  sein  dürfte, 
wenn  ich  einige  hierher  gehörige  Fälle,  die  in  der  hiesigen  medi- 
zinischen Klinik  zur  Beobachtung  gelangten,  nebst  experimenteUen 
Untersuchungen  über  die  Erreger  dieser  Erki*ankungen,  publiziere. 

Ich  teile  die  von  mir  beobachteten  Fälle  nach  ihren  klinischen 
Erscheinungen  in  zwei  Gruppen  ein.  Das  Krankheitsbild  der  ersten 
Gruppe  unterscheidet  sich  in  nichts  von  dem  eines  gewöhnlichen 
Unterleibstyphus,  dasjenige  der  zweiten  Gruppe  bietet  klinisch 
schwere  Magen-  und  Dannerscheinungen  dar,  weshalb  ich  letztere 
als  die  gastrische  Erkrankungsform  bezeichnen  möchte.  Einer 
von  diesen  Fällen  verlief  unter  dem  Bilde  der  Cholera  nostras  letal. 

I.   Typhöse  Erkrankungsform. 

Fall  1.  Erreger:  Bac t.  parat yphiB.  A.  B.,  Lehrerin, 
36  Jahre  alt,  aus  Finnland. 

Ans  der  Anamnese:  War  früher  stets  gesund.  Vom  14.  bis 
24.  Juni  1904  bewohnte  Fat.  in  Dresden  ein  feuchtes  kleines  Zimmer, 
kam  alsdann  nach  Leipzig.  Seit  23.  Juni  fühlte  sie  sich  unwohl,  klagt 
über  Kopfschmerzen,  Mattigkeit  und  Appetitlosigkeit.  Aufnahme  in  der 
med.  Klinik  am  30.  Juni  1904,  also  am  8.  Krankheitstage. 

Aus  dem  Krankenstatus:  Mittelgroße  Patientin  mit  mittelgut 
entwickelter  Muskulatur  und  Fettpolster.  Innere  Organe  gesund.  Das 
Abdomen  zeigt  Meteorismus  mittleren  Grades.  Die  Milz  ist  palpabel, 
die  Umgebung  derselben  auf  Druck  schmerzhaft.  Auf  der  Haut  des 
Abdomens  3  rote  Flecke,  die  viel  Ähnlichkeit  mit  B^seolen  haben.  Fat. 
ist  sehr  matt  und  hinfällig,  Sensorium  aber  frei.  Ln  Urin  kein  Al- 
bumen,  die  Diazoreaktion  negativ. 

Aus  der  Krankengeschichte:  Temperatur  und  Puls  s.  Kurve  1. 
Fat.   bietet   in   den   nächsten   Tagen   immer   dasselbe   Bild.      Außer  der 
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allgemeinen  Apathie,  der  Appetitlosigkeit,  den  Kopfschmerzen,  der  Mattig- 
keit treten  keine  neuen  Symptome  mehr  hinzu.  Der  Stuhl  erfolgt  täg- 
lich einmal,  ist  meist  dünnhreiig,  nur  am  16.  Krankheitatag  bestehen 
3  dünnbreiige  Entleerungen.  Die  3  als  Eoseolen  gedeuteten  Flecke  am 
Abdomen  blassen  in  den  ersten  Tagen  der  Beobachtung  ab. 


Kurve  1. 
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Vom  17.  Krankheitstag  ab  sind  die  Entleerungen  geformt,  Fieber 
besteht  noch  bis  zum  25.  Krankheitstag.  Bis  zu  letzterem  Zeitpunkt 
ist  die  Milz  fühlbar,  es  besteht  stets  mäßiger  Meteonsmus. 

Vom  26.  Krankheitstage  ab  ist  Fat.  fieberfrei,  es  erfolgt  eine  un- 
gestörte Kekonvalescenz. 

Am  9.  Krankheitstage  werden  aus  der  Armvene  20  ccm  Blut  ent- 
nommen und  dieselben  auf  die  gewöhnliche  Art  mit  Agar  vermischt  und 
in  Fetn'sche  Platten  gefällt.  Auf  diesen  Blutagarplatten  wachsen 
15  Kolonien  Faratyphusbazillen  vom  Typus  B,  d.h.  de  bilden 
in  Zuckeragar  Oas,  koagulieren  nicht  die  Milch,  hellen  sie  langsam  unter 
Alkalibildung  auf,  bilden  einen  bräunlichen  Rasen  auf  Kartoffeln,  säuern 
zuerst  die  Lakmusmolke  und  alkalisieren  sie  alsdann  später  wieder. 

Agglutination  am  9.  Krankheitstage:  negativ  bei  Prüfung  mit 
Bact.  typhi,  ebenso  mit  Bact.  paratyphi  A  +  B  ini  Verhältnis  1  :  30. 

Agglutination  am  39.  Krankheitstage :  für  Bact.  typhi  1  :  20  negativ 
ebenso  für  Bact.  coli ;  dagegen  mit  Bact.  paratyphi  A-f-B  (Schott- 
müller und  eigner  Stamm)   1  :  100  sofort  positiv. 

Fall  2.  Erreger  Bact.  paratyphi  A.  W.  G.,  18  Jahre  alt, 
Elektrotechniker. 

Aus  der  Anamnese:  Außer  Masern,  Influenza,  Mandelentzündung 
früher  stets  gesund.  Während  der  letzten  10  Tage  vor  der  Aufnahme 
in  die  medizinische  Klinik  Klagen  über  Mattigkeit,  Appetitlosigkeit,  Kopf- 
schmerzen, Frieren.    Gestern  einmal  Durchfall,  vorher  normaler  Stuhl. 
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Aus  dem  Krank enstatns  bei  der  Aufnahme  am  8.  Oktober 
1905 :  Kräftiger  Patient  mit  kräftig  entwickelter  Musknlator.  Andeutung 
von  Status  typbosus.  Alle  inneren  Organe  normal.  Milz  Tergroßert, 
unterer  Band  1  Querfinger  breit  unterhalb  des  Bippenbogensy  Sensorinm 
frei.     Urin  etc.  kein  pathologischer  Befund. 

Aus  der  Krankengeschichte:  Temperatur  und  Puls  s.  Kurve  3. 
Hervorzuheben  ist,  daß  die  Mil«  an  den  folgenden  Tagen  noch  größer 
wurde  und  bis  zum  26.  Krankheitstage  stets  gut  unterhalb  des  Rippen- 
bogens zu  fühlen  war.  Am  15.  Krankheitstage  wurden  drei  deutliche 
Boseolen  auf  dem  Abdomen  wahrgenommeni  die  4  Tage  sichtbar  waren. 
Der  Stuhl  war  am  1.  Tage  des  Krankenhausaufenthaltes  diarrhoisch,  im 
übrigen  bestand  Yerstopfiing,  so  daß  jeden  2. — 3.  Tag  mittels  Einlaufs 
Stuhlgang  herbeigeführt  werden  mußte.  Die  Diazoreaktion  war  stets 
negativ,  Pat.  machte  während  des  Fiebers  einen  hinfalligen  Eindruck, 
besondere  Benommenheit  bestand  nicht.  23  Tage  lang  währte  das  Fieber- 
stadium, der  Puls,  der  im  Anfang  der  Erkrankung  regelmäßig  ohne  Be- 
sonderheiten war,  wurde  in  der  Bekonvalescenz  zeitweilig  in  geringem 
Maße  irregulär,  dabei  sehr  langsam  (s.  Kurve  2). 

In  am  11.  Krankheitstage  aus  der  Armvene  entnommenen  20  ccm 
Blute,  welche  mit  Agar  auf  die  gewöhnliche  Art  gemischt  wurden,  ent- 
wickelten sich  8  Kolonien  von  Bakterien,  die  sich  als  identisch  mit  dem 
Bac.  Paratyphi  Typus  A  erwiesen.  (Wachstum  auf  Kartoffeln, 
Lakmusmolke,  Milch  etc.) 

Die  in  der  Bekonvalesoenz  mit  dem  Blutserum  des  Patienten  aus- 
geführte Agglutination  ergab  als  obere  Grenzwerte:  mit  Stamm  G. 
(aus  dem  Blut  dieses  Pat.  gezüchtet)  einen  positiven  Befand  in  Ver- 
dünnung von  1  :  500,  mit  einem  anderen  Bact.  paratyph.  A  ebenfalls 
1  :  500,  mit  Bact.  paratyph.  B  1  :  250,  mit  Bact.  typh.  1 :  50. 

IL    Gastrische  Erkrankungsform. 

Fall  3.  Erreger  Bact.  paratyphi  B.  F.  H.,  56  Jahre  alt, 
Schleusenarbeiter. 

Aus  der  Anamnese:  Familienanamnese  ohne  Belang.  Pat.  hat 
früher  viele  Krankheiten  und  2  Unfälle  überstanden,  die  für  die  jetzige 
Erkrankung  nicht  weiter  in  Frage  kommen.  Seit  2 — 3  Monaten  vor  der 
Krankenhausaufnahme  hat  Pat.  rheumatische  Beschwerden,  Beißen  in 
Beinen  und  Schmerzen  auf  der  Brust.  Da  er  sich  nicht  mehr  arbeits- 
fähig fühlt,  sucht  er  das  Krankenhaus  auf. 

Aus  dem  Krankenstatus  bei  der  Krankenhausaufnahme  am 
3.  Januar  1905 :  Es  handelt  sich  um  einen  mittelkräftigen  Patienten, 
bei  welchem  eine  belegte  Zunge,  eine  geringe  Bötung  des  Bachens, 
mäßiges  Emphysem  mit  mäßig  trockener  Bronchitis,  geringer  Meteorismus 
des  Abdomens,  eine  Arteriosklerose  mittleren  Grades,  kein  Fieber  etc. 
festgestellt  wird. 

Aus  der  Krankengeschichte:  In  den  ersten  30  Tagen  des 
Aufenthaltes  im  Krankenhause  hat  Pat.  täglich  geformten  Stuhl  ohne 
Besonderheiten,  die  Halsbeschwerden  (Angina  katarrhalis),  die  Bronchitis 
verschwinden  allmählich,  Pat.  ist  seit  dem  8.  Tage  nach  seiner  Aufnahme 


Diu-ch  (las  sogenaunte  Bact.  Paratyphi  hervorgenifene  Erkrankungen.    601 


'3  H  CQ       M        m       m 

lll  eis    S     S 


l- 


f 


«     §    8    8     I 


602  XXXV.    KOLLT 

stets  außer  Bett.  Auffallend  ist,  daß  die  Temperatur  des  Fat  (s.  Kurve  3) 
an  verscliiedenen  Tagen  kleine  Erhebungen  zeigt,  so  z.  B.  am  18.  Krank- 
heitstag, auch  der  Puls  ist  an  diesen  Tagen  etwas  frequenter. 

Am  31.  Tage  seines  Aufenthalts  im  Krankenhause  treten  nun  plöti- 
lieh  unter  Temperatursteigerung  starke  Leibschmerzen  mit  Durchfallen 
(am  1.  Tage  mehr  als  8  mal)  und  Erbrechen  ein.  Trotz  Diät,  Tannalbin 
hielt  das  Erbrechen  und  die  Durchfälle  in  den  nächsten  Tagen  an,  der  Leib 
wurde  stark  meteoristisch  aufgetrieben,  derselbe  war  auf  Druck  sehr 
empfindlich,  das  Allgemeinbefinden  wurde  stark  alteriert,  so  daß  Pat. 
einen  schwer  kranken  und  sehr  hinfalligen  Eindruck  machte.  Die  er- 
brochenen Massen  hatten  ein  grünliches  Aussehen;  in  denselben  fanden 
sich  außer  anderem  merkwürdig  viele  sehr  stark  bewegliche  Stabchen. 
Die  Stühle  waren  ganz  dünn,  wässerig  ohne  Blutbeimischung  und  enthielten 
außer  anderem  ebenfalls  die  schon  im  Erbrochenen  nachgewiesenen  lebhaft 
beweglichen  Stäbchen,  welche  später  als  Bact.  paratyphi  B  identifiziert 
wurden. 

Die  Milz  war  schon  sehr  bald  nach  Beginn  der  Durchfälle  ver- 
größert und  fühlbar,  die  untere  Grenze  derselben  stand  7  Tage  nach 
dem  Fieberbeginne  gut  2  Querfinger  breit  unterhalb  des  Rippenbogens. 

Das  Erbrechen  währte  7  Tage  lang,  der  Durchfall  noch  länger; 
derselbe  hielt  die  ganze  fieberhafte  Zeit  hindurch  (19  Tage  lang)  an. 

Roseolen  traten  am  9.  Fiebertage  am  Abdomen  in  mäßiger  Anzahl 
auf  und  konnten  drei  Tage  lang  beobachtet  werden. 

Am  7.  Fiebertage  wurden  10  ccm  Blut  steril  der  Armvene  ent- 
nommen, in  denselben  konnten  nach  Vermischung  mit  Agar  auf  den 
Platten  6  Kolonien  von  Bact.  paratyphi  B  nachgewiesen  werden. 
In  4  Tage  später  entnommenen  20  ccm  Blut  fanden  sich  3  Para- 
typhusbazillen  vom  Typ.  B. 

Die  Agglutination  erhielt  sich  am  7.  Fiebertage  mit  Bact.  typhi 
in  einer  YerdünnuDg  von  1  :  20  negativ,  4  Tage  später  war  dieselbe  mit 
Bact.  typhi  in  derselben  Verdünnung  wieder  negativ,  während  eine 
Agglutination  mit  den  aus  dem  Blute  und  den  Fäces  des  Pat.  gerichteten 
Paratyphusbazillen  in  einer  Verdünnung  von  l  :  100  sofort  positiv  ausfiel. 

In  dem  Stuhle  des  Pat.  konnten  während  der  ganzen  Fieberperiode 
und  auch  noch  3  Tage  nach  der  Entfieberung  die  Paratyphusbazillen  vom 
Typ.  B  nachgewiesen  werden  und  zwar  befanden  sich  im  Anfange  die- 
selben fast  in  Heinkultur  auf  den  A garplatten,  allmählich  traten  andere 
Keime^  vor  allem  das  Bact.  coli  hinzu,  bis  dann  vom  4.  Tage  nach  der 
Entfieberung  keine  Paratyphusbazillen,  sondern  der  Biauptsache  nach  nur 
noch  Bact.  coli  nachgewiesen  werden  konnte. 

Die.Rekonvalescenz  verlief  bei  dem  Pat.  ohne  Komplikationen. 

Fall  4.  Erreger  Bact.  paratyphi  B.  —  Klinisches 
Krank heitsbild  wie  Cholera  nostras.  R.  Seh.,  27  Jahre  alt, 
Tischler. 

Aus  der  Anamnese:  Pat.  ist  verheiratet,  hat  zwei  gesunde  Kinder, 
will  früher  außer  einer  Verletzung  der  Hand  vor  4  und  einer  akuten 
(Tastro-euteritis  vor  2  Jahren  stets  gesund  gewesen  sein.  Pat.  kam  am 
Tage  seiner  Erkankung  auf  der  Wanderschaft  scheinbar  gesund,  aber 
durch  einen  Regenguß  durchnäßt,    in  Leipzig  an,  aß  in  einer  Wirtschaft 
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Kurve  4. 


Karto£fel8alat  und  trank  ein  Glas  Bier  dazu.  UngeflUir  6  Standen  nach 
dieser  Mahlzeit  trat  Erbrechen,  Durchfall,  starke  Leibschmerzen  ein,  die 
die  ganze  Nacht  ununterbrochen  anhielten,  so  daß  Fat.  am  folgenden 
Morgen  in  das  Krankenhaus  transportiert  werden  mußte. 

Bei  der  Aufnahme  im  Krankenhaus  handelte  es  sich  um  einen 
mäßig  genährten  Mann,  welcher  durch  sein  schlechtes,  blasses  Aussehen 
sofort  den  Eindruck  eines  schwer  Kranken  machte.  Die  inneren 
Organe  wurden  als  normal  befunden.  Der  Leib  war  eingezogen,  auf 
Druck  überall  empfindlich.  Die  Milz  nicht  vergrößert.  Es  bestand 
Fieber  (s.  Kurve  4),  der  Puls,  frequent,  aber  regelmäßig.  Fat.  klagte 
über  Schmerzen  im  Leib,  große  Schwäche,  Ziehen  in  den  Waden. 

Aus  der  Krankengeschichte:  Fat. hat 
vom  1.  Tag  seiner  Erkrankung  an  täglich  öfter  ^   .     . 
über    20    Stühle.      Dieselben    gehen   meist  un-   Krankheits- 
bemerkt  ins  Bett,  sind  dünnflüssig,   reiswasser-         ^^         ^ 
ähnlich,  manchmal  auch  erbsenbrühartig,  schlei-     P-  B 
mig ,    riechen   anfangs    stark    fakulent,    später    leo   70  40 1 
weniger.    Urin  wird  in  den  ersten  3  Tagen  über-    ^^q  «o  89 
haupt  keiner  gelassen,  erst  am  4.  Tage  400  com. 
Li  demselben   Spur  Eiweiß   und  Indican.    Das    ^^  ^ 
Erbrechen  setzt  nur  wenig  aus,   es  besteht  fort-    loo  40  37  1 
währendes  Würgen ;  das  Erbrochene  sieht  grün- 
lieh  aus   und   ist   meist   mit   viel   Schleim  ver- 
mischt.   Infolge  des  Erbrechens  und  des  Durch-    Anzahl  der  ' 
falls    ganz   verfallenes   Aussehen,  eingesunkene 
Augen,    Stehenbleiben    der    Hautfalten.       Das 
Sensorium  des  Fat.   ist   zeitweilig  benommen,    zu    anderen  Zeiten  wieder 
ganz  klar. 

Durch  reichliche  Kochsalzinfasionen  wird  der  Wasserarraut  der  Ge- 
webe vorgebeugt,  die  Therapie  besteht  in  Excitantien,  innerlich  nur  Tee, 
Kaffee  etc. 

Die  Temperatur  (s.  Kurve  4)  war  am  1.  Tage  hochfieberhaft^  fiel 
am  2.  Tage  ab  und  stieg  bis  zum  Tode  nicht  mehr  besonders  an.  Da- 
bei klagte  Fat.  über  fortgesetztes  intensives  Frösteln,  er  mußte  des- 
wegen in  ein  sehr  warmes  Zimmer  gebracht  und  heiß  eingepackt  werden. 

In  der  Nacht  vom  4.  zum  5.  Krankheitstag  traten  Erscheinungen 
von  Lungenödem  und  starke  Atemnot  ein  und  am  Morgen  des  5.  Tages 
erfolgte  unter  diesen  Erscheinungen  der  Exitus  letalis. 

Das  am  2.  Krankheitstag  steril  entnommene  Blut  (20  com)  wurde 
bei  der  gewöhnlichen  bakteriologischen  Verarbeitung  als  steril  befunden. 
Eine  an  demselben  Tage  ausgeführte  Untersuchung  des  Blutserums  des 
Fat.  auf  seine  Agglutinationsfähigkeit  ergab  mit  Bact.  typhi,  Bact.  Para- 
typhi A  und  B  ein  negatives  Resultat. 

Im  Erbrochenen  und  in  den  Stuhlgängen  fanden  sich  nun  während 
der  ganzen  Erkrankungszeit  beinahe  in  Reinkultur  äußerst  lebhaft  be- 
wegliche Stäbchen,  die  sich  bei  näherer  Untersuchung  als  Bact.  Para- 
typhi Typus  B  herausstellten.  Außerdem  konnten  mikroskopisch  in 
den  Schleimpartikelchen  der  Stuhlgänge  neben  diesen  Bakterien  noch 
massenhaft  Leukocyten,  in  geringerer  Menge  Darmepithelien,  in  dem  Er- 
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broohenen  ebenfalls  viele  Lenkocyten  neben  einer  geringen  Anaahl  yon 
Magenepithelien  und  vereinzelte  rote  Blutkörperchen  nachgewiesen  werden. 

Die  Sektion  wurde  ca.  4  Stunden  nach  dem  Tode  ausgefflhrt,  und 
ich  entnehme  mit  gütiger  Erlaubnis  des  Herrn  Geheimrat  Marchand 
aus  dem  SektionsprotokoU  folgendes :  Mittelgroße  Leiche,  in  beiden  Pleura- 
höhlen geringe  Menge  klare  gelbliche  FlüBsigkeit,  Hers  und  Lungen  ohne 
besonderen  Befund,  nur  an  den  vorderen  oberen  Teilen  beider  Ober- 
lappen befinden  sich  kleine  Blutaustritte. 

In  der  Bauchhöhle  geringe  Menge  klarer  Flüssigkeit.  Dünndarm- 
schlingen sind  stark  ausgedehnt,  diejenigen  des  Heum  etwas  weniger, 
Serosa  ist  glatt,  nicht  injiziert.  Milz  13  cm  lang,  8V2  cm  breit,  die 
Farbe  derselben  grau-rötlich  mit  licht  bläulichem  Ton.  Pankreas 
groß,  derb. 

Im  Magen  findet  sich  reichlicher,  dünnflüssiger,  galliger  Inhalt. 
Die  Schleimhaut  ist  sehr  stark  geschwollen,  gefaltet  und  gerötet.  Im 
Pylorusteil,  etwa  zwei  Querfinger  breit  oberhalb  desselben  findet  sich  ein 
von  der  großen  nach  der  kleinen  Kurvatur  hinüberziehender  etwa  finger- 
breiter 4 — 5  cm  langer  Streifen,  in  dessen  Bereich  die  Schleimhaut  mit 
locker  haftenden  gelb  und  grünlich  gefärbten  Auflagerungen  bedeckt  ist. 
Mehr  nach  vorne  zu  ist  die  Magenschleimhaut  etwas  stärker  gerötet  und 
auch  hier  zeigen  sich  mehrfach  zartere  größere  und  kleinere,  ähnlich 
locker  haftende  Auflagerungen. 

Die  mesenterialen  Lymphdrüsen  sind  nicht  geschwollen. 

Im  D  u  o  d  e  n  u  m  ist  die  Schleimhaut  gelbgrünlich  imbibiert ,  im 
Jejunum  befindet  sich  reichlich  dunkelgrünlicher  Inhalt.  Die  Schleim- 
haut ist  hier  ödematös  geschwollen,  aber  blaß.  Die  ödematöse  Durch- 
tränkung nimmt  nach  dem  Heum  zu  allmählich  ab.  Im  1 1  e  u  m  erscheint 
die  Schleimbaut  gerötet,  samtartig  und  leicht  geschwollen,  die  einzelnen 
Follikel  sind  ziemlich  blaß  und  treten  dadurch,  daß  die  Schleimhaut  in 
ihrer  Umgebung  gerötet  ist,  deutlich  hervor.  An  einem  Follikel  im 
unteren  Teil  des  Ueum  etwas  oberhalb  der  Klappe  liegt  auf  der  Schleim- 
haut eine  erbsengroße  Stelle,  die  mit  fibrinösen  Auflagerungen  bedeckt 
ist.  Auch  die  Schleimhaut  des  Cöcum  und  Colon  ascendens  ist  im 
ganzen  deutlich  gerötet.  Dicht  unterhalb  der  Klappe  findet  sich  ein 
1  cm  langes,  Va  ^^  breites  Oeschwür,  welches  mit  locker  haftenden  Auf- 
lagerungen bedeckt  ist.  Im  übrigen  sind  weder  die  Pey  er 'sehen 
Plaques  noch  die  Solitärfollikel  geschwollen  und  makroskopisch  verändert. 
Das  Colon  descendens  zeigt  sich  stark  kontrahiert  ohne  besondere 
Veränderungen. 

Die  Leber  erscheint  dunkel  rotbraun,  die  Läppchenzeichnung  ver- 
waschen. 

Beide  Nieren  sind  groß,  Oberfläche  glatt,  gelblich-rötlich.  Olo* 
meruli  sehr  blaß,  die  Marksubstanz  hebt  sich  durch  ihre  rote  Farbe  von 
der  Binde  scharf  ab.  In  der  Rinde  befinden  sich  eine  ganze  Anzahl  von 
kleinen,  etwas  undeutlichen,  blassen  und  gelblich  gefärbten  Knötchen. 

Das  Sektionsergebnis    der   übrigen    Organe  ergab  normale  Befunde. 

Die  bakteriologische  Untersuchung  des  Darminhaltes  und  der  Milz 
ergab:   Beinkulturen  von  Bact.  paratyphi  B   in  der  Milz,  im 
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Darm  ebenfalls  Bact.  paratyphi  B  neben  Coli-  und  anderen  nicht  weiter 
festgestellten  Bakterien. 

Ätiologie. 

Was  zunächst  die  Ätiologie  anlangt,  so  handelt  es  sich  bei 
den  soeben  skizzierten  Krankheitsfällen  dreimal  nm  das  Bact.  Para- 
typhi vom  Typns  B,  einmal  nm  das  Bact  paratyphi  vom  Typus  A. 
Es  konnten  diese  Bazillen  dreimal  aus  dem  Blute  der  betreffenden 
Patienten  gezüchtet  werden,  nur  einmal  (Fall  4)  ließen  sich  keine 
Bakterien  im  Blute  bei  einmaliger  Untersuchung  auffinden.  Dagegen 
konnten  in  diesem  Falle  während  der  ganzen  Krankheitsdauer 
sowohl  in  dem  Erbrochenen  als  in  den  Stuhlentleerungen  Bact. 
Paratyphi  B  nachgewiesen  werden  und  außerdem  wurden  bei  einer 

4  Stunden  nach  dem  Tode  ausgeführten  bakteriologischen  Unter- 
suchung der  Milz  dieselben  Bazillen  gefunden.  Es  kann  somit,  was 
die  Ätiologie  anlangt,  infolge  dieser  Befunde  auch  bei  diesem  Falle 
nicht  der  geringste  Zweifel  bestehen. 

Als  interessante  Tatsache  verdient  femer  hervorgehoben  zu 
werden,  daß  bei  FaD  Nr.  3  während  der  ganzen  Fieberperiode 
Bact.  Paratyphi  B  in  den  Fäces  gefunden  wurde  und  zwar  im 
Anfange  fast  in  Reinkultur,  gegen  Ende  wurde  dasselbe  haupt- 
sächlich vom  Bact.  coli  allmählich  verdrängt,  bis  in  der  fieber- 
freien Periode  kein  Bact.  paratyphi  mehr  aus  dem  Stuhle  gezüchtet 
werden  konnte. 

Da  nun  nach  diesen  Beobachtungen  das  Bact.  paratyphi  so 
verschiedene  Krankheitsbilder  hervorzurufen  imstande  war,  so  legte 
ich  mir  die  Frage  vor,  ob  vielleicht  auf  experimentellem  Wege 
durch  die  von  den  obigen  Patienten  gezüchteten  Erreger  ähnliche 
Erkrankungen  bei  Tieren  ausgelöst  werden  könnten.  Denn  es  war 
ja  durch  das  kulturelle  gleichartige  Verhalten  etc.  noch  keineswegs 
gesagt,  daß  die  von  unseren  Patienten  gezüchteten  Paratyphus- 
Btämme  sich  auch  gleichartig  bei  einer  Infektion  Versuchstieren 
gegenüber  zeigen  würden. 

Zur  Prüfung  dieser  Frage  injizierte  ich  in  einer  ersten  größeren 
Versuchsreihe  24  stündige  Bonillonkulturen  der  4  Stämme  von  Bact. 
Paratyphi,  welche  aus  dem  Blut  resp.  den  Fäces  der  übrigen  Patienten 
isoliert  waren,  Meerschweinchen,  weißen  Mäusen  und  weißen  Batten  sub- 
kutan. Hervorzuheben  ist  dabei,  daß  am  Beginn  dieses  Versuches  das 
Bact.  Paratyphi  des  1.  Falles  bereits  15  ^/^  Monate,  dasjenige  des  2.  Falles 

5  Tage,  vom  3.  Falle  8  Monate  und  vom  4.  Falle  7  Tage  nach  der  lao* 
lierung  aus  dem  Körper  auf  künstlichen  Nährböden  weitergezüchtet 
worden  war. 

Dentsche»  Archiv  f.  klin.  Medizin.    S7.  Bd.  39 
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Dit'  mit  je  0,2  ccm  der  Bouillonktilturen  dieser  Faratyphnsbftkierien- 
stämme  subkutan  geimpften  weißen  Mäuse  starben  nach  1 — 3  Tagen. 
Bei  der  Sektion  fand  sich  namentlich  bei  derjenigen  Maus,  welche  am 
längsten  gelebt  hatte  und  mit  Stamm  1  (d.  h.  Bact.  paratyphi  von  Fall  1) 
geimpft  worden  war,  eine  deutliche  Injektion  und  ödematöae 
Schwellung  der  Dünndärme.  Die  Dünndärme  waren  bei  allen 
prall  angefüllt  mit  einer  dünnen,  sehr  reichlichen  Flüssigkeit,  die  bei 
mikroskopischer  Untersuchung  reichlich  lebhaft  sich  bewegende 
Stäbchen  enthielt.  Dieselben  erwiesen  sich  bei  bakteriologischer 
Differenzierung  als  Bact.  paratyphi  und  waren  mit  den  injizierten  Bak- 
terien identisch.  Nur  bei  Stamm  2  (Bact.  paratyphi  A)  konnten  die  in- 
jizierten Bazillen  nicht  im  Dünndarminhalt  nachgewiesen  werden.  Aach 
waren  bei  dieser  Maus  die  Dünndärme  viel  weniger  gerötet  und  injiziert. 

Ähnliche  BeobachtUDgen  nach  subkutaner  resp.  intraperitonealer 
Injektion  yon  in  diese  Gruppe  gehörigen  Bazillen  und  anscheinende 
Durchwanderung  derselben  in  das  Darmlumen  haben  Gaffky  and 
Paak  (8),  v.  Drigalski  [(24)  p.  427]  und  A.  Böhme  (25)  bereits 
gemacht.  Eine  wie  große  Bedeutung  solche  Befunde  haben,  liegt 
auf  der  Hand,  und  es  wäre  dringend  zu  wünschen,  daß  bei  ferneren 
derartigen  Untersuchungen  genau  festgestellt  würde,  unter  welchen 
Verhältnissen  und  in  welcher  Häufigkeit  diese  Bazillen  bei  sub- 
kutaner oder  intraperitonealer  Infektion  in  den  Darm  einwandern, 
daselbst  sich  vermehren  und  eine  Entzündung  desselben  hervor- 
rufen  können. 

Trotzdem  der  Dünndarminhalt  der  Mäuse  bei  der  Sektion  als 
sehr  dünn  und  reichlich  gefunden  wurde,  war  während  des  Lebens 
kein  dünner  Stuhlgang  beobachtet  worden,  nur  die  mit  Stamm  1 
.  geimpfte  Maus,  welche  3  Tage  nach  der  Injektion  lebte,  wies  dir^t 
vor  ihrem  Tode  einen  mit  flüssigem  Kot  beschmutzten  Anus  auf- 
Bei  der  Sektion  fand  sich  der  Dickdarminhalt  dieser  Maus  in  ganz 
dünnflüssigem  Zustande  vor,  während  der  Dickdarminhalt  der  übrigen 
sezierten  Mäuse  konsistenter  war. 

Aus  dem  Sektionsbefunde  der  4  Mäuse  wäre  ferner  noch  zu  be* 
merken,  daß  in  der  Peritonealhöhle  sich  eine  geringe  Menge  einer  trüb- 
serösen  Flüssigkeit  vorfand,  daß  die  Mukosa  der  Maus  1  deutlich  ver- 
größert und  außerdem  kleine  Hämorrhagien  auf  der  Darm- 
serosa und  in  den  Lungen  vorhanden  waren. 

Die  mit  denselben  (4)  verschiedenen  Paratyphusstämmen  subkutan 
geimpften  Meerschweinchen  starben  ebenfalls  sämtlich  nach  1 — 2  Tagen. 
Im  Blut  und  Organen  konnten  die  verschiedenen  injizierten  Bazillen 
wieder  nachgewiesen  und  identifiziert  werden.  Das  peritoneale  Exsudat, 
welches  in  geringem  Maße  auch  bei  den  Mäusen  vorhanden  war,  fand 
sich  hier  in  größerer  Menge  vor,  außerdem  konnten  namenÜich  in  der 
Umgebung  der  Leber  zarte  fibrinös  eiterige  Auflagerungen  auf  dem  Peri- 
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toneum  konstatiert  werden.  Die  tiUz  erschien,  maßig  geschwollen,  di^ 
Nieren  gering  getrübt.  Bei  Meerschweinchen  4  (mit  .Bact.  von  Ffdl  4 
geimpft)  fielen  im  unteren  Dünndarm  verschiedene  rundliche  Blutungen 
von  eben  gerade  sichtbarer  Größe  bis  zu  8  mm  im  Durchmesser  be- 
tragender Ausdehnung  auf.  Diese  Blutungen  lägen  meist  unter  der 
Serosa,  manchmal  wieder  mehr  nach  der  Mukosa  hin,  an  anderen  Stelled 
durchsetzten  sie  anscheinend  die  ganze  Dicke  der  Darm  wand.  Sie  glichen 
in  ihrer  Gestalt  etc.  ziemlich  den  bei  Maus  1  im  Darm  beschriebenen 
Hämorrhagien. 

Durchfall  hatte  während  des  Lebens  bei  keinem  Meerschweinchen 
bestanden,  die  Dünndärme  waren  infolge  reichlich  wässerigem  Inhalt  ge- 
bläht, der  Dickdarminhalt  konsistent. 

Bei  den  rfiit  0,5  ccm  Bouillonkultur  der  4  verschiedenen  l^furatyphus- 
bakterienstämme  subkutan  geimpften  Ratten  konnten  bei  der  Autopsie 
ähnliche  Befunde  erhoben  werden.  Der  Exitus  erfolgte  in  1 — 6  Tagen 
nach  der  Injektion.  Die  mit  Bact  paratyphi  B  Stanun  4  geimpfte  Hatte 
lebte  am  längsten,  zeigte  an  der  Injektionsstelle  einen  Absceß,  in  welchem 
Reinkulturen  der  injizierten  Bazillen  nachgewiesen  werden  konnten« 
Außerdem  fanden  sich  bei  dieser  Batte  kleine  Abscesse  in  der  Leber, 
reichlich  Hämorrhagien,  Injektion  und  Ödem  im  Dünndarm,  große  Müz- 
schwellung,  große  Nieren  mit  Trübung  des  Protoplasma,  Blutungen  in 
den  Lungen.  Überall  in  den  verschiedensten  Organen  wurden  nur  die 
injizierten  Bazillen  gefunden.  Interessant  war  auch  noch  der  Umstand, 
daß  diese  Ratte  in  den  2  Tagen  vor  ihrem  Tode  an  starken  profusen 
Durchfallen  litt,  so  daß  ihr  hinterer  Körperteil  infolge  des  vielen  flüssigea 
Kotes  stets  naß  und  schmutzig  war. 

Die  Sektion  der  übrigen  weißen  Ratten  bot  das  gewöhnliche  Bild: 
Injektion  und  ödematöse  Schwellung  des  Dünndarms,  viel  flüssiger  In- 
halt  in  demselben,  während  der  Dickdarminhalt  meist  konsistent  war, 
trüb  seröser  Inhidt  im  Peritoneum,  manchmal  auch  im  Fleararaum, 
mäßige  Milzschwellung,  in  Blut  und  Organen  die  injizierten  Bakterieti 
auffindbar.  Hämorrhagien,  wenn  auch  m  viel  geringerer  Anzahl  als  bei 
der   Ratte  4  konnten    bei    den   anderen   ebenfalls    nachgewiesen   werden. 

Die  Sektionsbefunde  dieser  mit  den  4  BakteHenstämmen  sub- 
kutan geimpften  Tiere  sind  mithin  einander  sehr  ähnlich  und  ich 
wüßte  keine  Beobachtung  hier  anzuführen,  durch  welche  sich  die 
Wirkungsweise  dieser  verschiedenen  Bakterien  unterscheiden  würde. 
Auch  während  des  Lebens  verhielten  sich  die  verschiedenen  Tiere 
nach  der  Injektion  nicht  wesentlich  difFerent;  sie  verweigerten  das 
Futter,  wurden  matt  etc.,  bekamen  verklebte  Augen.  Hervor- 
zuheben wäre  vielleicht  noch,  daß  2  Tiere  (Maus  1  und  Ratte  4) 
während  des  Lebens  nach  der  Injektion  an  profusen  Durchfällen 
litten,  während  bei  den  übrigen  dünne  Entleeiningen  nicht  zur 
Beobachtung  kamen. 

Sehr  viel   schwieriger  war  nun,   durch  intrastomachale 

39* 
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Einverleibung  dieser  4  Paratyphosstämme  eine  tödliche  Infektion 
bei  den  Tieren  hervorzurufen. 

In  einer  ersten  Yersuchserie  bekamen  Mäuse,  Ratten  und  Meer- 
schweinchen mit  den  4  Faratyphnsbakterienstämmen  getränktes  Brot 
täglich  frisch  zweimal  zu  fressen.  Von  diesen  Tieren  starb  zuerst  am 
13.  Versuchstage  die  Maus  4  (Bact.  paratyphi  von  Fall  4).  Die  Sek- 
tion ergab  Injektion  und  ödematöse  Schwellung  der  Dünndärme, 
kleine  Hämorrhagien  daselbst,  keine  Veränderung  des  Dickdarms 
noch  seines  Inhaltes,  trüb  seröse  Flüssigkeit  in  der  Peritonealhöhle, 
Schwellung  und  Trübung  der  Niere,  sehr  stark  vergrößerte  Milz  usw. 
Im  Blute  und  Leber  waren  die  mit  der  Nahrung  eingegebenen  Bazillen 
nachweisbar. 

Am  16.  Versuchstag  starb  das  Meerschweinchen  2  (Bact.  paratyphi  A); 
dasselbe  bot  einen  ähnlichen  Sektionsbefiind  wie  deijenige  der  soeben  er- 
wähnten Maus.  Während  des  Lebens  bestaod  bei  diesem  Meerschweinchen 
in  den  letzten  Tagen  vor  dem  Tode  starker  Durchfall,  auch  die  Sektion 
ergab  stark  wässerigen  Inhalt  in  dem  Dickdarm  neben  geringer  Schwel- 
lung der  Mesenterialdrüsen. 

Es  verdient  dieser  Befund  um  so  mehr  Beachtung,  als  wir  z.  B. 
bei  der  mit  diesem  Bact.  paratyphi  A  subkutan  geimpften  Maus  nur 
eine  sehr  geringe  Affizierung  des  Darms  und  anscheinend  keine  Para- 
typhusbakterien im  Inhalt  derselben  finden  konnten. 

Aus  einer  anderen  Versuchsreihe,  in  welcher  ich  Mäusen  und 
Batten  subkutan  den  betreflfenden  Stamm  des  Bact  paratyphi  Ty- 
pus A  injizierte,  ergab  sich,  daß  dieses  Bact.  paratyphi  A  das  eine 
Mal  eine  Allgemeininfektion  ohne  wesentliche  Enteritis,  das  andere 
Mal  mit  starker  Enteritis,  Hämorrhagien  etc.  hervorzurufen  im- 
stande war.  Ganz  ähnliche  Versuchsresultate  haben  wir  nun  auch 
bei  den  verschiedensten  Infektionen  mit  dem  Bact.  paratyphi  B  zu 
verzeichnen,  insofern  die  mit  dem  gleichen  Stamme  infizierten  Tiere 
dieser  Infektion  entweder  mit  oder  ohne  starke  Durchfälle  und 
Enteritis  erliegen  können. 

Die  anderen  Versuchstiere,  welche  mit  der  Nahrung  die  verschie- 
denen Stämme  des  Bact.  paratyphi  bekamen,  gingen  nicht  zugrunde. 
Manche  waren  vielleicht  vorübergehend  krank  und  nahmen  nicht  genügend 
Nahrung  eine  Zeitlang  zu  sich,  jedoch  am  Ende  des  Versuches,  nachdem 
sie  7  Wochen  lang  täglich  die  Bazillen  gefressen  hatten,  schienen  samt- 
liche Tiere  gesund  zu  sein.  Die  Batte  3  warf  in  der  Verauchszeit 
6  Junge,  von  welchen  sie  4  auffraß,  die  übrigen  2  blieben  am  Leben 
und  gediehen  gut. 

Agglutination. 
Zur  ätiologischen  Sicherstellung   der  Diagnose   „Paratyphus" 
wurde  das  Blutserum  der  obigen  Patienten  auch  auf  seine  Agglu- 
tinationsfähigkeit geprüft. 
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Im  Fall  1  fiel  die  Prüfung  mit  Bact.  typhi  Eberth  im  Verhältnis 
1 :  30  negativ,  mit  Bact.  paratyphi  A  und  B  im  Verhältnis  1  :  30  positiv 
aus.     Eine  Bestimmung  des  höchsten  Titers  wurde  unterlassen. 

Im  Ealle  2  ergaben  die  Grenzwerte  der  Aggluünation  bei  Unter- 
suchung mit  Bact.  paratyphi  A  1  :  500,  B  1  :  250,  Bact.  typhi  1  :  50. 
Im  Blute  wurde  Bact.  paratyphi  A  gefunden. 

Im  Falle  3  wurde  mit  Bact.  typhi  in  Verdünnung  von  1  :  20  keine, 
mit  Bact.  paratyphi  B  sofortige  positive  Agglutination  konstatiert.  Eine 
Grenzbestimmung  wurde  nicht  gemacht. 

Im  Falle  4  agglutinierte  das  am  2.  Krankheitstag  entnommene  Blut- 
serum weder  das  Bact.  typhi  noch  paratyphi  A  und  B.  Ein  derartiges 
negatives  Resultat  darf  uns  nicht  befremdlich  erscheinen,  da  wir  ja 
wissen,  daß  die  Agglutinine  von  einem  infizierten  Organismus  gewöhnlich 
erst  in  der  2.  Woche  der  Erkrankung,  ja  manchmal  noch  später  gebildet 
werden. 

Bei  den  zwei  Faratyphuserkrankungen  vom  Typ.  B  erg'ab  sich  keine 
Beeinflussung  der  betr.  Sera  auf  Bact.  typhi,  insofern  in  beiden  Fällen 
die  Agglutination  bei  einer  Verdünnung  im  Verhältnis  1  :  20  resp.  1  :  30 
negativ  ausfiel.  Bei  Fall  2,  woselbst  es  sich  um  eine  Infektion  mit  Bact. 
Paratyphi  l^p.  A  handelt,  wurde  Bact.  typhi  noch  in  einer  Verdünnung 
von  1  :  40  agglutiniert,  während  der  Grenzwert  für  Bact.  paratyphi  A 
500  betrug. 

Wenn  es  erlaubt  ist,  aus  den  Versuchsresultaten  dieser  wenigen 
Fälle  irgendwie  allgemeine  Schlüsse  zu  ziehen,  so  könnte  man 
sagen,  daß  das  Serum  eines  mit  Bact.  paratyphi  A  Infizierten 
leichter  eine  Mitagglutination  des  Bact.  typhi  hervorraft,  als  das- 
jenige eines  mit  Bact.  paratyphi  B  infizierten  Menschen. 

Aus  den  Daten  der  Agglutinationswerte  von  Fall  1  und  2  er- 
gibt sich,  daß  die  Bact  paratyphi  A  und  B  9ich  gegenseitig  stärker 
beeinflussen  als  das  Bact.  typhi,  aber  trotzdem  ist  der  Agglutina- 
tionstiter  des  ki*ankheitsursächlichen  Bakteriums  bei  diesen  Fällen 
am  höchsten. 

Wie  wir  nun  aus  der  Literatur  ersehen,  ist  es  nicht  ohne 
weiteres  erlaubt,  derartige  Befunde  zu  verallgemeinem.  Es  haben 
z.B.  Conrad!,  v.  Drigalski  und  Jürgens  (26)  nachgewiesen, 
daß  die  Blutsera,  die  durch  Infektionen  mit  Bact.  paratyphi  B 
hervorgemfen  waren,  das  Bact.  typhi  sehr  stark,  ja  manchmal  in 
noch  stärkerem  Maße  beeinflussen  können  als  den  eigentlichen  In- 
fektionserreger selbst 

Ähnliche  Befunde  sind  auch  bei  den  Agglutinationsprüfungen 
mit  dem  Blutserum  des  gewöhnlichen  Typhus  abdominalis  gemacht 
worden.  So  haben  Brion,  Conradi,  Jürgens,  v.  Drigalski, 
Kaiser,  Grünberg  u.  Rolly  und  Zupnik  (Literatur  bei 
Zupnik  (27))  feststellen   können,    daß   viele   derartige  Sera  die 
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Paratyphusbazillen'  mitagglatiniären ,   manche    sogB.t   in   höherem 
Grade  als  das  Bact.  typhi  selbst. 

Ich  selbst  (28)  habe  damals  auf  Grund  meiner  Untersuchungen 
der  .Meinung  Ausdruck  gegeben,  daß.  eine  streng  spezifische  Wirkung 
der  Gruber-WidaTscben  Reaktion  nicht  ajlen  Fällen  zukommt, 
^afi  das  Blutserum  Typhöser  unter  Umständen  dem  Bactyphosus 
Eberth  verwandte  Bazillen  selbst  ih  stärkerer  Verdünnung  noch 
zu  agglutinieren  vermag.  Zu  meinen  vergleichenden  Agglutinations- 
versuchen diente  mir  ein  Stamm  von  Bact.  typhi,  den  ich  ganz 
frisch  aus  dem  Blute  eines  Patienten  gezüchtet  hatte. 

Es  ist  nun  schon  von  verschiedenen  Autoren  darauf  hinge- 
wiesen worden,  dafi  solche  frisch  aus  dem  Blute  von  Kranken  ge- 
züchteten Typhusstämme  ganz  besonders  schwer  agglutinabel  seien. 
Wie  ich  mich  nun  bei  zwei  derailig  schwer  agglutinablen  Stämmen 
.überzeugen  konnte,  erhalten  dieselben  nach  verschieden  langem  und 
öfterem  Umzfichten  eine  Agglutinabilität  wie  ältere,  in  normaler 
Weise  agglutinable  Typhusstämme.  Solche  Befunde  sind  selten, 
aber  sie  kommen  sicherlich  vor,  besondei*s  da  verschiedene  Be- 
obachter ähnliche  Erfahrungen  machen  konnten. 

Da  ich  (Grünberg  und  Rolly,  1.  c.)  nun  bei  meinen  da- 
maligen Untersuchungen  einen  schwer  agglutinablen  Typhüsstamm 
vor  mir  hatte,  welche  Tatsache  ich  nachträglich  selbst  feststellen 
und  dabei  konstatieren  konnte,  daß  die  Agglutinabilität  dieses 
Typhusstammes  fernerhin  noch  weiter  zunahm,  so  dürften  die  in 
dieser  Arbfeit  angegebenen  Prozentzahlen  der  Mitagglutination  von 
Paratypfausbazillen  etc.  zu  hoch  gegriffen  sein.  Bemerken  möchte 
ich  aber  hier  noch,  daß  die  Beobachtungszeit  bei  den  damaligen 
Versuchen  stets  die  gleiche,  die  Feststellung  der  Titerwerte  zu 
denselben  Beobachtungszeiten  erfolgte,  so  daß  Fehler,  der  Technik 
ausgeschlossen  sind.' 

Allein  schon  die  Tatsache,  daß  es  in  der  Tat  Typhusbazillen- 
stämme gibt,  die  je  nach  dem  Alter  ihren  Kulturen  oder  aus 
sonstigen  Gründen  in  bezug  auf  ihre  Agglutinabilität  differieren 
können,  muß  uns  bei  der  Diagnosenstellung  nur  auf  Grund  der 
Agglutination  etwas  zur  Vorsicht  mahnen.  Bedenken  wir  femer 
noch,  wie  verwickelt  die  Agglutinationsverhältnisse  bei  den  einzelnen 
Paratyphuserkrankungen  liegen  (s.  bes.  Böhme  (1.  c),  Bonhoff  (29) 
u.  a.),  wie  z.  B.  die  Bakterien,  die  kulturell  und  in  ihrem  ganzen 
sonstigen  Verhalten  zu  der  Paratyphusgruppe  B  gezählt ,  werden 
müssen,  verschiedene  Agglutinationsfähigkeit  zeigen,  wie  die  An- 
gaben der  einzelnen  Autoren  dabei  widersprechend  sind,  so  ist  der 
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Vorschlag  z.  B.  von  Zupnik  (1.  c)  sehr  zu  beherzigen,  der  auf 
Grund  seiner  Untersuchungen  zu  dem  Resultat  kommt,  „da£  eine 
definitive  Einigung  über  den  diagnostischen  Wert  der  obersten 
Titer  und  auch  die  Anerkennung  seiner  unbedingten  Zuverlässig- 
keit erst  dann  erwartet  werden  können,  wenn  allerorts  mit  dem- 
selben Prüfungsmaterial  und  in  derselben  Arbeitsweise  untersucht 
werden  wird". 

Solange  aber  diese  Voraussetzungen  nicht  erfüllt  sind,  dürfen 
die  Angaben  der  verschiedenen  Autoren  in  dieser  Beziehung  nur 
bis  zu  einem  gewissen  Grade  miteinander  verglichen  werden  und 
nicht  als  absolut  feststehende  und  sichere  Werte  betrachtet  werden. 

Und  auch  auf  die  paratyphösen  Erkrankungen  dürfte  nach 
alledem  der  auf  der  hiesigen  Klinik  geltende  Satz  (Cursch- 
mann  (30))  anzuwenden  sein,  „da£  die  bakteriologische  Blutunter- 
Buchung  bei  typhusverdächtigen  Fällen  ein  unschätzbares  diagnos- 
tiscbes  Hilfsmittel  ist,  welches  unter  Umständen  allein  uns  instand 
setzt,  über  die  richtige  Ätiologie  eines  Falles  Aufklärung  zu  er- 
halten". 

Es  genügt  dabei  ebenfalls  nicht,  da£  wir  die  Bazillen  allein 
im  Stuhle  nachweisen,  da  auch  bei  vollständig  Gesunden  daselbst 
Paratyphusbazillen  und  Typhusbazillen  gefunden  werden  können. 

Die  Gruber-WidaTsche  Agglutination  wird  natürlich  stets 
bei  Stellung  der  Diagnose  auszufuhren  sein  und  ihr  großer  dia- 
gnostischer Wert  wird  durch  derartige  Versuchsresultate  nur  wenig 
geschmälert  werden,  da  doch  im  allgemeinen  höhere  Agglutinationen 
von  anderen  Bakterien  aus  den  oben  angeführten  Gründen  seltener 
sein  dürften,  als  ich  früher  auf  Grund  meiner  Untersuchungen  an- 
genommen hatte;  aber  eine  kleine  Einschränkung  ihres  diagnosti- 
schen Wertes  muß  nach  diesen  Ausführungen  und  Beobachtungen 
sie  sich  gefallen  lassen. 

Da  nun  die  Paratyphusbazillen  B  so  verschiedene  Krankheits- 
bilder in  unseren  Fällen  1,  3  und  4  hervorgemfen  hatten,  so  legte 
ich  mir  natürlich  die  Frage  vor,  ob  dieselben  in  der  Höhe  des 
Agglutinationstiters  sich  vielleicht  wesentlich  voneinander  unter- 
scheiden würden.  Eine  derartige  Untersuchung  war  hier  um  so 
mehr  am  Platze,  als  manche  Autoren  die  Bact.  Paratyphi  vom 
Typus  B  auf  Grund  ihres  verschiedenen  Verhaltens  bei  der  Agglu- 
tination in  verschiedene  Gruppen  einteilen  wollen. 

Zur  Prüfaog  dieser  Frage  injizierte  ich  am  .13.  Oktober  1905  einem 
Kaninchen  subkutan  0,2  com  einer  24  stündigen  Bouillonkultur  von  Fall  1 , 
die  ich  vorher  mittels  Chloroform  abgetötet  hatte.    Nach  7  Tagen  wieder- 
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holte  ich  die  lojektion  und  nach  weiteren  7  Tagen  lieferte  mir  das 
Kaninchen  ein  Serum,  dessen  Agglntinaiionstiter  gegenüber  dem  Stamm 
1  =  200  betrug.  Als  Agglutinationstiter  bei  Prüfung  mit  dem  Stamm  3 
fand  ich  220,  mit  Stamm  4:  160. 

Es  folgt  also  hieraus,  daß  sämtliche  3  Stämme  durch  das  eine 
Serum  fast  in  denselben  Verdünnungen  agglutiniert  wurden.  Daß 
Stamm  3  in  etwas  geringerer  Weise  beeinflußt  wurde,  könnte  viel- 
leicht darin  seinen  Grund  haben,  daß  dieser  Stamm  zur  Zeit  des 
Versuches  noch  ganz  frisch  aus  dem  Körper  isoliert  und  nur  zwei- 
mal übergeimpft  war. 

Interessant  und  erwähnenswert  ist  eine  weitere  Tatsache, 
welche  zeigt,  daß  die  3  Bact.  Paratyphi  B  der  Fälle  1,  3  und  4 
auch  in  einer  anderen  Beziehung  ein  gleiches  Verhalten  zeigen. 

Schon  von  Gärtner  (1)  konnte  festgestellt  werden,  daß  das 
von  ihm  gefundene  Bacterium  enteritidis  hitzebeständige  Gifte 
bildet,  welches  innerhalb  kurzer  Zeit  die  Tiere  bei  subkutaner  In- 
fektion tötete.  Von  späteren  Forschem  konnte  das  gleiche  be- 
obachtet werden,  nur  wenige  (z.B.  Kurth(21))  vermissen  eine 
derartige  Giftbildung  bei  ihren  Bakterien. 

Ich  nahm  6  Tage  alte  Bouillonkulturen,  der  drei  Paratyphusstämme  B, 
kochte  dieselben  10  Minuten  lang  und  injizierte  Mäusen  von  denselben 
subkutan  je  2  ccm,  Meerschweinchen  je  3  ccm.  Vorher  hatte  ich  mich 
natürlich  durch  den  Kultnrversuch  überzeugt,  daß  die  Bakterien  in  der 
infizierten  Bouillon  TöUig  abgetötet  waren. 

Sämtliche  Tiere  starben  nach  2 — 6  Tagen:  zuerst  nach  2  Tagen 
die  beiden  Mäuse,  die  mit  Stamm  3  und  4  geimpft  waren,  während  die 
mit  Stamm  1  geimpfte  3  Tage  lebte.  Die  mit  Stamm  3  und  4  geimpften 
Meerschweinchen  lebten  4  resp.  5,  während  das  mit  Stamm  1  injizierte 
nach  6  Tagen  tot  aufgefunden  wurde. 

Die  Sektion  dieser  Tiere  zeigte  trübes  seröses  Exsudat  in  der  Peri- 
toneal* und  teilweise  in  der  Pleurahöhle,  parenchymatöse  Trübung  ver- 
Bchiedener  Organe  (namentlich  der  Nieren).  Auffallend  war,  daß  bei 
sämtlichen  Tieren  der  Dünndarm  mit  reichlich  wässerigem  Inhalte  an- 
gefüllt war,  eine  besondere  Entzündung  an  demselben  konnte  makro- 
skopisch nicht  wahrgenommen  werden.  Im  Blute  und  Organen  wurden 
keine  Bakterien  gefunden  (Kulturversuch). 

Aus  diesem  Versuche  ergibt  sich  mithin,  daß  sämtliche  von 
den  Patienten  gezüchteten  Bact.  Paratyphi  B  hitzebeständige  Gifte 
bildeten,  welche  die  Versuchstiere  nach  subkutaner  Injektion  töteten. 
Eine  verhältnismäßig  geringere  Giftwirkung  entfaltete  das  Bact 
Paratyphi  vom  Stamm  1,  welches  Ergebnis  vielleicht  mit  dem  Alter 
des  betreffenden  Bazillus  (14  Monate)  zusammenhängt.  Eine  solche 
Erklärung  dürfte  um  so  eher  das  Richtige  treffen,  da  auch  von 
anderen    Autoren   eine   derartige   Abnahme   der   Produktion   von 


Durch  das  sogenannte  Bact.  Paratyphi  herrorgemfene  Erkrankungen.    613 

hitzebeständigen  Giften  bei  diesen  Bakterien  mit  der  Zeit  wahr- 
genommen werden  konnte. 

Über  die  Art  der  Infektion  unserer  4  Fälle  läßt  sich  so 
gut  wie  nichts  aussagen.  Die  betreffenden  Patienten  erkrankten 
zu  verschiedenen  Zeiten  in  ganz  verschiedenen  Stadtvierteln  und 
waren  nicht  miteinander  in  Berührung  gekommen.  Bei  Patient  4 
ist  mit  Wahrscheinlichkeit  die  Erkrankung  auf  Genuß  von  Kartoffel- 
salat zurückzuführen,  es  ist  aber  nicht  bekannt  geworden,  ob  auch 
noch  andere  Personen,  die  von  demselben  gegessen  hatten,  er- 
krankt sind. 

Mithin  wären  also  diese  Erkrankungen  als  sporadische  auf- 
zufassen, wobei  aber  bemerkt  sein  mag,  daß  in  der  Literatur  neben 
solchen  sporadischen  Fällen  auch  Endemien  und  Epidemien  be- 
schrieben worden  sind. 

Klinisches  Krankheitsbild. 

Bei  Besprechung  der  klinischen  Erscheinungen  wird  es  das 
zweckmäßigste  sein,  die  oben  angegebene  Einteilung  beizubehalten 
und  je  nach  ihren  Symptomen  eine  typhöse  und  eine  gastrische 
Erkrankungsform  zu  unterscheiden. 

Die  beiden  ersten  Patienten  bieten  im  allgemeinen  das  Bild 
eines  mittelschweren  Unterleibstyphus  dar,  welcher  ohne  jegliche 
weitere  Komplikationen  verlief.  Wir  sehen  da  allgemeine  Apathie, 
Appetitlosigkeit,  Andeutung  von  Status  typhosus,  Milzschwellung, 
mäßige  Anzahl  von  Roseolen,  re-  resp.  intermittierendes  Fieber  usw. 
verzeichnet.  Bei  der  ersten  Patientin  bestand  außerdem  geringer 
Meteorismus,  an  einem  Tage  geringe  Durchfälle,  bei  dem  zweiten 
Patienten  Verstopfung  ohne  Meteorismus.  Das  Fieber  fiel  bei 
beiden  lytisch  ab,  bei  der  ersten  Patientin  war  es  längere  Zeit 
intermittierend.  Im  1.  Falle  dauerte  die  ganze  Erkrankung  25, 
im  2.*  Falle  23  Tage,  die  Rekonvalescenz  verlief  ungestört,  die  bei 
Fall  2  während  derselben  aufgetretene  Irregularität  des  Pulses 
verlief  ohne  Beschwerden  von  selten  des  Patienten  und  ohne  ob- 
jektiv nachweisbaren  pathologischen  Befund  am  Herzen  und  hielt 
nur  ein  paar  Tage  lang  an.    Ein  Recidiv  wurde  nicht  beobachtet. 

Ganz  anders  gestaltete  sich  der  Verlauf  der  Erkrankung  bei 
den  beiden  anderen  Patienten.  Hier  setzte  die  Erkrankung  ganz 
plötzlich  unter  Erbrechen,  fortwährenden  Durchfällen,  starken  Leib- 
schmerzen, hohem  Fieber  und  schweren  Allgemeinsymptomen  ein. 

Bei  Fall  3  ist  bei  diesem  plötzlichen  Beginn  sehr  auffallend, 
daß  Pat.  schon  beinahe  einen  Monat  mit  unbestimmten  Erschei- 
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nungen  im  Krankenhaus  zubrachte,  bis  plötzlich  der  hochfieberhafte 
Zustand  einsetzte.  Im  ersten  Moment  könnte  man  denken,  daB 
Fat  sich  im  Krankenbause,  woselbst  zur  Zeit  sich  keine  derartige 
Erkrankung  befand,  infiziert  hätte.  Sehen  wir  uns  aber  die  Tem- 
peratur- und  Palskurve  an,  so  finden  wir,  daß  in  diesen  4  Wochen 
die  Temperatur  und  Puls  verschiedentlich  labil  war,  insofern  abend- 
liche Temperaturerhebungeu  bis  37,8®  und  erhöhte  Pulsfrequenz 
ohne  jeden  erkennbaren  Grund  auftraten. 

So  mfissen  wir  denn  auch  hier,  gerade  so  wie  beim  Unterleibs- 
typhus, annehmen  (Cur  seh  mann  (31)),  daß  die  Infektion  des 
Patienten  schon  vorher  (vor  seiner  Aufnahme  ins  Krankenhaus) 
stattgefunden  hat  und  die  erste  Zeit  seines  Krankenhausaufenthaltes 
somit  in  das  Inkubationsstadium  d^  Erkrankung  fallen  würde. 

Der  4.  Patient  bot  bei  seiner  Aufnahme  ins  Krankenhaus 
und  der  ganzen  Beobachtungszeit  das  Bild  einer  schweren,  cholera- 
ähnlichen Erkrankung  mit  enormen  Leibschmerzen,  Tenesmus,  Er- 
brechen etc.  dar.  Es  wurde  infolgedessen  anfangs  an  Unterleibs- 
typhus bei  der  Stellung  der  Diagnose  gar  nicht  gedacht,  bis  erst 
in  dem  Erbrochenen  und  den  Stuhlgängen  das  Bact.  Paratyphi  B 
fast  in  Beinkultur  nachgewiesen  wurde. 

Ganz  eigentümlich  verhielt  sich  die  Temperatur  bei  diesem 
Falle:  Während  am  ersten  Tag  hohes  Fieber  bestand,  fiel  dasselbe 
am  nächsten  Tage  und  ging  an  den  folgenden  Tagen  nicht  über 
37,6*^  hinaus.  Dabei  war  der  Puls  trotz  des  schlechten  Allgemein- 
befindens nicht  als  gerade  besonders  schlecht  zu  bezeichnen. 

Im  Falle  3  folgte  auf  den  plötzlichen  Temperaturanstieg  eine 
etwas  unregelmäßige  Fieberperiode  von  18  Tagen,  ähnlich  der- 
jenigen der  beiden  ersten  Fälle,  bei  welchen  wir  ebenfalls  keine 
bestimmten  Zeitperioden  einer  Febris  continua  und  Febris  remit- 
tens  wie  bei  einem  regelrechten  Unterleibstyphus  unterscheiden 
können. 

Das  Erbrechen  währte  bei  dem  dritten  Patienten  7  Tage,  die 
Durchfalle  20  Tage,  die  gastrointestinalen  Beschwerden  wie  Meteo- 
rismus, Schmerzhaftigkeit  des  Leibes,  Tenesmus  standen  so  im 
Vordergrunde  der  klinischen  Erscheinungen,  daß  wir  diesen  Fall, 
allgemein  ausgedrückt,  auch  als  schweren  fieberhaften  Magen-  und 
Darmkatarrh  bezeichnen  könnten. 

Klinisch  unterschieden  sich  diese  beiden  Fälle  so  sehr  von 
dem  Krankheitsbilde  der  beiden  zuerst  beschriebenen,  daß  es  keinem 
Praktiker  am  Krankenbette  eingefallen  wäre,  diese  4  Fälle  ätio- 
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loj^ch  in  dieselbe  Gruppe  einzureihen.  Und  dennoch  waren  die 
Erkrankungen  durch  einen  und  denselben  Erreger  bedingt! 

Bei  den  in  der  Literatur  verzeichneten  Krankheitsf&UeH  von 
sog.  Paratyphus  sind  ähnliche  Abweichungen  der  einzelnen  Er- 
scheinungen von  denen  eines  typischen  Unterleibstyphus  verschie- 
dentlich beobachtet  worden.  So  wird  da  auf  die  öfter  vorkommende 
unregelmäßige  Fieberkurve,  auf  vorkommendes  hartnäckiges  Er- 
brechen, auf  öfters  auftretende  Schmerzen  im  Abdomen  und  anderes 
l^inge  wiesen. 

Conradi;  Drigalski  und  Jürgens  (26)  fanden  als  Charak- 
teristikum der  Fieberkurve  einen  ziemlich  plötzlichen  Anstieg  der 
Temperatur  zu  mittlerer  Höhe,  einen  unregelmäßigen  Verlauf  mit 
fast  stets  fehlender  Continua  und  den  meist  lytischen  Abfall  des 
Fiebers  zur  Norm.  Bei  unseren  4  FäUen  konnten  wir  also  ganz 
ähnliches  beobachten. 

Werfen  wir  nun  noch  einen  Blick  auf  die  verschiedenen 
Krankheitsbilder,  wie  sie  in  der  Literatur  bei  den  sog.  „Fleisch- 
vergiftungen'' beschrieben  werden,  so  finden  wir  daselbst  ebenfalls 
im  allgemeinen  eine  mehr  typhöse  und  eine  mehr  gastrische  Form 
verzeichnet.  Alle  oben  kurz  skizzierten  Abweichungen  vom  Krank- 
heitsbilde des  typischen  Unterleibstyphus  können  wir  bei  den  ver- 
schiedensten Epidemien  dieser  Fleischvergiftungen  bei  genauerem 
Zusehen  wahrnehmen  und  es  würde  zu  weit  f&hren,  dieselben  einzeln 
hier  aufzufahren. 

Hervorgehoben  zu  werden  verdient  noch  die  Tatsache,  daß 
bereits  in  der  vorbakteriologischen  Zeit  bei  den  Fleischvergiftungen 
eine  mehr  typhöse  und  eine  mehr  enteritische  Form  beschrieben 
¥rorde  und  daß  damals  schon  diese  typhöse  Form  von  dem  Unter- 
leibstyphus trotz  der  manchmal  bestehenden  Ähnlichkeit  abgetrennt 
wurde  (Huber  (32),  Bollinger  (33)).  Es  war  besonders  Huber, 
der  im  Jahre  1879  auf  den  Fieberverlauf  der  typhösen  Form  der 
Fleischvergiftungen,  welcher  keineswegs  dem  eines  normalen  Typhus 
entspricht,  aufmerksam  machte,  indem  er  unter  anderem  dabei  be- 
merkt: ^Ich  erwähne  nur  das  rasche  Ansteigen  und  die  Erreichung 
der  Akme  oft  schon  nach  2  Tagen,  die  Wechsel  in  der  Febris  con- 
tinua, die  sich  daran  anschließenden  starken  Morgenremissionen  usw.^ 

Heute,  wo  wir  nun  wissen,  daß  alle  diese  Bakterien,  welche 
die.  verschiedenartigsten  sog.  Fleischvergiftungen  hervorgerufen 
hikben,  miteinander  verwandt,  teilweise  sogar  direkt  identisch  sind, 
wo  wir  außerdem  sehen,  daß  ein  und  derselbe  Mikroorganismus  so 
diflferente  Krankheitsbilder   hervorrufen   kann,    dürfen    wir   nicht 
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mehr  anstehen,  diese  scheinbar  klinisch  manchmal  sich  gar  nicht 
ähnlichen  Krankheitsformen  ätiologisch  in  eine  Grnppe  zu  rechnen. 

Ob  wir  diese  Gruppe  von  Erkrankungen  nun  als  Paratyphus 
(Schottmfiller,  1.  c.)  oder  als  infektiöse  Enteritis  (Gärtner,  1.  c) 
bezeichnen  wollen,  dürfte  dem  Geschmack  des  einzelnen  flberlassen 
bleiben.  Am  Krankenbette  werden  wir  zunächst  nur  nach  den 
klinischen  Erscheinungen  urteilen.  Deuten  alle  Anzeichen  darauf 
hin,  daß  ein  Unterleibstyphus  vorliegen  kann,  so  werden  wir  die 
Diagnose  auf  „Typhus  abdominalis*^  stellen,  unbekfimmert  dämm, 
ob  hier  der  Erreger  das  Bact.  typhi  Eberth  oder  ein  Bact.  Para- 
typhi ist.  Die  weitere  Untersuchung  des  Blutes  auf  das  Vorhanden- 
sein der  Bazillen,  auf  Agglutination  etc.  wird  uns  dann  zeigen,  ob 
als  Infektionserreger  das  Bact.  typhi  oder  paratjrphi  anzunehmen  ist 

Andererseits  müssen  wir  aber  nach  den  jetzigen  Erfahrungen 
gewärtig  sein,  daß  sehr  viele  solcher  Erkrankungen,  die  wir  ätio- 
logisch ebenfalls  hierher  zählen  messen,  unter  ganz  anderen  Er- 
scheinungen, unter  dem  Bilde  eines  akuten  Magen-  und  Darm- 
katarrhs, der  Cholera,  verlaufen  können.  Diese  Erfahrung  maß 
uns  einen  Fingerzeig  geben,  daß  wir  bei  derartigen  akuten  Er- 
krankungen des  Magen-  und  Darmkanals  sofort  die  Ausleerungen 
und  das  Blut  bakteriologisch  untersuchen,  um  überhaupt  die  richtige 
ätiologische  Diagnose  stellen  und  auch  um  diese  Patienten  wegen 
ihrer  Infektiosität  möglichst  frühzeitig  isolieren  zu  können. 

Pathologische  Anatomie. 

Es  unterliegt  keinem  Zweifel,  daß  dem  pathologisch-anatomi- 
schen Befund  bei  den  durch  das  Bact.  Paratyphi  hervorgerufenen 
Erkrankungen  eine  große  Bedeutung  zukommt  Wichtig  werden 
diese  Sektionsbefunde  namentlich  für  die  Beantwortung  der  Frage 
sein,  ob  wir  diese  Erkrankungen  dem  Unterleibstyphus  zuzählen 
sollen  oder  nicht. 

Denn  fast  alle  bis  jetzt  aufgezählten  und  hervorgehobenen  Ab- 
weichungen im  klinischen  Bilde  des  sog.  Paratyphus  können  ge- 
legentlich auch  einmal  bei  dem  Unterleibstyphus  vorkommen,  wenn 
auch  manche  äußerst  selten.  Doch  würden  uns  diese  nicht  veran- 
lassen können,  glaube  ich,  eine  besondere  Krankheitsform  auf- 
zustellen. Auch  das  verschiedene  kulturelle  Verhalten  der  Infek- 
tionserreger, der  manchmal  etwas  eigene  Infektionsmodus  usw. 
würden  uns  nicht  berechtigen,  hier  eine  Abtrennung  vorzunehmen. 

Das  Charakteristikum  des  anatomischen  Befundes  bei  Typhus 
abdominalis  sind  Veränderungen  an  den  lymphatischen  Apparaten 
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des  Darms.  Wir  finden  da  Hjperämie,  markige  Infiltration,  Ge- 
schwürsbildung,  Vernarbung  der  P eye r 'sehen  Plaques  und  der 
SolitärfoUikel,  und  es  richten  sich  die  Befunde  am  Darm  nach  den 
Stadien,  in  welchen  wir  die  Patienten  zur  Sektion  bekommen. 
Nebenbei  finden  wir  stets  eine  beträchtliche  Schwellung  der  Mesen- 
terialdrüsen.  Alle  anderen  pathologischen  Veränderungen  sind  ent- 
weder nicht  konstant  bei  Unterleibstyphus  vorhanden  oder  kommen 
auch  bei  anderen  Infektionskrankheiten  vor. 

Sehr  interessant  ist  nun  die  Tatsache,  daß  schon  ehe  man 
eine  rechte  Vorstellung  über  die  Ätiologie  des  Typhus  und  der 
Fleischvergiftungen  hatte,  man  dennoch  trotz  des  typhösen  Krank- 
heitsbildes diese  Fleischvergiftungen  auf  Grund  des  abweichenden 
pathologischen  Befundes  von  dem  Unterleibstyphus  abtrennen  wollte 
(s.  nam.  Huber,  1.  c).  Man  fand  nämlich  bei  den  Sektionen  dieser 
Fleischvergiftungen  regelmäßig,  daß  die  Pey  er 'sehen  Plaques,  die 
SolitärfoUikel,  die  Mesenterialdrüsen  verhältnismäßig  nur  wenig 
afBziert  waren,  jedenfalls  nicht  viel  mehr,  als  man  es  auch  sonst 
bei  einer  schweren  Enteritis  zu  sehen  gewohnt  war. 

Dagegen  fanden  sich  bei  diesen  Sektionen  eine  hämorrhagische 
Enteritis  mit  hämorrhagischen  Infiltraten  an  allen  möglichen  Stellen 
des  Darmrohres,  außerdem  sehr  häufig  Geschwüre,  die  sich  aber 
völlig  anders  lokalisierten  und  auch  dem  Aussehen  nach  nicht  als 
typhös  bezeichnet  werden  konnten. 

Bei  der  Durchsicht  der  verschiedenen  Sektionsbefunde  von 
genau  bakteriologisch  untersuchten  und  durch  Bact.  paratyphi  her- 
vorgerufenen Fleischvergiftungsepidemien  kann  ich  keine  weiteren 
Angaben  finden,  die  denen  der  früheren  Autoren  hinzuzufügen  wären. 
Als  ungünstig  für  die  Beantwortung  unserer  Frage  muß  jedoch 
erwähnt  werden,  daß  diese  Patienten  gewöhnlich  nach  ein  paar 
Tagen  der  Vergiftung  erlagen,  und  es  in  dieser  kurzen  Zeit  natür- 
lich nicht  zu  einer  besonderen  Schwellung  oder  gar  Geschwürs- 
bildung des  follikulären  Apparates  im  Darm  gekommen  sein  konnte. 

So  beschreibt  Gärtner  (1)  einen  Fall,  bei  welchem  aaßer  einer 
Enteritis  der  Fundus  des  Magens  mit  Blutungen  durchsetzt  war,  von 
welchen  einige  punktförmig,  andere  größer  und  einen  Durchmesser  von 
2 — d  cm  hatten,  Trautmann  (23)  erwähnt  gelegentlich  der  Düssel- 
dorfer Fleischvergiftung  einen  derartigen  Fall,  wobei  augenscheinlich  nur 
eine  Schwellung  der  Dick-  und  Dünndarmschleimhaut  vorhanden  war, 
Silberschmidt  (34)  fand  bei  einem  Patienten,  der  nur  2  Tage  krank 
war,  im  Göcum  und  unteren  Ileum  vorstehende  solitäre  Follikel,  ebenso 
geechwellte  Peyer'sche  Drüsen,  keine  TJlcerationen  etc.,  Karlinski(35) 
sah   bei    einer   Sektion   (Krankheitsdauer  36  Stunden)   eine   Rötung   der 
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Darmsohleimbaat,  Bloteztravaeale  im  Magen  und  Gedarmeo,  Sehwellim|f 
der  aolitären  und  P e y e r'sohen  Drüsen,  von  Drigalski  (36)  konnte 
bei  3  Obduktionen  nichts  anderes  als  geringe  Injektion  und  Schwellung 
der  Schleimhaut  am  Dünndarm  und  der  drüsigen  Apparate  daselbst  nach- 
weisen. 

Wichtiger  nun  für  uns  sind  diejenigen  Sektionsbefande  von 
Patienten,  welche  erst  nach  längerer  Zeit  der  Infektion  erlagen 
und  welche  in  der  Literatur  im  allgemeinen  unter  dem  Namen 
„Paratyphus**  beschrieben  sind. 

Der  Fall  von  Longcope(37)  kann  ungefähr  am  13.  Krankheits- 
tag zur  Autopsie;  er  verlief  klinisch  ähnlich  wie  Unterleibstyphus;  als 
Erreger  wurde  Bact.  paratyphi  B  gefunden.  Aus  dem  Sektionsbefhnde 
wäre  hervorzuheben,  daß  die  Follikel  besonders  im  Dickdarme  deutlich 
hervortraten,  nirgends  Schwellung  noch  Geschwürsbildung  am  Darme  vor- 
handen war,  auch  an  den  mesenterialen  Lymphdrüsen  nichts  Abnormes 
entdeckt  werden  konnte. 

Sion  und  Hegel  (38)  beschreiben  den  Sektion&bef und  eines  Falles, 
der  klinisch  verschiedenartige  Symptome  darbot,  eine  Hemiplegia  dcxtra, 
Aphasie,  Trismus  und  Opistotonus  aufwies.  Der  Kranke  starb  am  Ende 
der  5.  Krankheitswoche,  als  Erreger  wird  das  Bact.  paratyphi  B  an- 
genommen. Bei  der  Sektion  fand  sich  abgesehen  von  anderem  eine 
Endocarditis,  eine  Enteritis  mit  dysenterieartigem  Charakter.  Die  ge- 
samte Darmschleimhaut  war  leicht,  diejenige  des  lleum  und  Colon  ascen- 
dens  stärker  gerötet  und  mit  hirsekomgroßen  Follikeln  versehen.  Am 
Ende  des  lleum  waren  die  Schleimhautfalten  mit  leicht  abziehbaren  Auf- 
lagerungen versehen,  unter  welchen  die  Schleimhaut  weniger  glänzend 
und  stark  injiziert  war.  Es  war  nicht  die  Spur  von  Intumescenz  noch 
TJlceration  der  Peyer'schen  Plaques  und  der  Solitärfollikel,  nicht  die 
geringste  Prominenz  oder  Injektion  des  lymphatischen  Apparates  und  der 
Mesenterialdrüsen  zu  bemerken. 

Bei  dem  von  Lucksch  (39)  beschriebenen  Falle  handelte  es  sich 
dem  klinischen  Krankheits bilde  nach  um  einen  Unterleibstyphus,  als  Er- 
reger wurde  das  Bact.  paratyphi  B  nachgewiesen.  Die  Sektion  (Exitus 
am  12.  Elrankheitstage)  ergab  in  der  Magenschleimhaut  einzelne  bis 
linsengroße  Blutungen,  keine  Schwellung  der  Einzelfollikel  noch  der 
Peyer'schen  Plaques  im  Dünndarm.  Im  Cöcum  und  Colon  ascendens 
fanden  sich  unregelmäßige,  quergestellte  bis  zu  1  ccm  sich  au8dehn«nde, 
in  Gruppen  von  2  und  3  stehende  Geschwüre.  Die  Follikel  messen  im 
Colon  transversum  1  —  2  mm  im  Durchmesser.  Die  mesenterialen  Lymph- 
drüsen waren  mit  einer  einzigen  Ausnahme  nicht  vergrößert. 

Zwei  Tage  nach  dem  Genuß  einer  Mehlspeise  starb  ein  weiterer 
hierhergehöriger  Patient  unter  choleraähnlichen  Symptomen  und  Va- 
ge d  e  s  (40),  der  denselben  obduzierte,  konnte  außer  einer  Anschwellung 
der  Peyer'schen  Plaques  und  einer  starken  Hyperplasie  der  zelligen 
Elemente  derselben,  welche  haufenweise  die  Paratyphusbazillen  enthielten, 
keinen  weiteren  pathologischen  Befund  erheben. 

Ascoli  (41)  stellte  bei  einem  seiner  Patienten,  der  am  33.  Krank- 
heitstag   starb ,    trotz    einiger    Abweichungen    im    klinischen    Bilde   die 


Durch  das  sogenannte  Bact.  paratyphi  heryorgerofene  Erkrankungen.    619 

Diagnose  auf  Unterleibstyphus.  Als  Erreger  wurde  ein  Stäbchen  ge- 
funden, welches  sich  im  übrigen  genau  so  wie  d«s  Bact.  typhi  Eberth 
verhielt,  nur  von  spez.  Serum  nicht  agglntiniert  wurde. 

£s  dürfte  somit  fraglich  sein,  ob  dieser  Basillus  streng  genommen 
als  ein  Bact.  paratyphi  aufzufassen  ist,  da  es  manchmal  nach  eigenen 
und  Beobachtungen  anderer  vorkommt,  daß  frisch  aus  dem  K5rper  ge- 
züchtete Typhusbazillen  anfangs  nicht  agglutinationsfähig  sind  (s.  o.). 

Bei  der  Sektion  dieses  Kranken  fanden  sich  überaus  zahlreiche 
typhöse  Geschwüre  im  Ileum  und  Cöcum,  die  größtenteils  bereits  in 
Vemarbung  begriffen  waren,  femer  eine  starke  markige  Schwellung  der 
Mesenterialdrüsen. 

Der  von  Berg  und  Libmann  (42)  veröffentlichte  Fall  zeigte  die 
ParatyphusbaziUen  im  Blute  während  des  Lebens;  bei  der  Autopsie 
zeigten  sich  typische  in  Heilung  begriffene  typhöse  Geschwüre. 

Auf  dem  Kongreß  der  Naturforscherund  Arzte  1905  konnte  B  r  io  n  (43) 
über  einen  zur  Sektion  gekommenen  Fall  von  Paratyphus  berichten,  bei 
welchem  sich  im  Darm  typische  typhöse  Geschwüre  fanden.  Wells  und 
Scott  (44)  beobachteten  einen  Fall,  der  wegen  Darmblutungen  in  die 
Klinik  kam  und  am  33.  Krankheitstage  starb.  Die  Sektion  ergab  XTlce- 
rationen  im  unteren  Ileum,  die  anscheinend  keine  Beziehung  zum  Lymph- 
apparat des  Darmes  hatten  und  nur  denjenigen  bei  Dysenterie  glichen. 
Die  Solitärfollikel,  Pey  er 'sehen  Plaques  und  Mesenterialdrüsen  waren 
nicht  geschwollen. 

Außer  diesen  Sektionsbefunden  sind  noch  verschiedene  andere 
anscheinend  hierher  zu  zählende  publiziert.  Da  dieselben  aber 
bei  genauerem  Znsehen  überhaupt  nicht  hierher  gehören  oder  die 
Diagnose  zweifelhaft  und  meist  nicht  genügend  ätiologisch  begründet 
war,  so  nehme  ich  Abstand,  dieselben  hier  aufzuführen. 

Diesen  Sektionsberichten  wäre  nun  der  unserige  beizufügen. 
Um  kurz  zu  rekapitulieren,  so  handelt  es  sich  hier  um  einen  Pa- 
tienten, der  akut  an  choleraähnlichen  Erscheinungen  erkrankte  und 
am  7.  Krankheitstag  der  Infektion  erlag.  Als  Erreger  wurde  Bact. 
Paratyphi  B  nachgewiesen.  Bei  der  Sektion  zeigte  sich  unter 
anderem  eine  starke  Schwellung  und  Bötung  der  Magenschleim- 
haut, am  Pylorusteil  verschiedene  meist  locker  haftende  fibrinöse 
Schleimhautauflagerungen.  Die  Schleimhaut  des  Dünndarms  war 
ödematös  und  teilweise  samtartig  geschwollen  und  injiziert,  ober- 
halb der  Bauhin 'sehen  Klappe  wurde  ein  kleines  oberflächliches 
Geschwür,  welches  mit  fibrinösen  Auflagerungen  bedeckt  war,  wahr- 
genommen. Ferner  bestand  eine  Injektion  des  Cöcum  und  Colon, 
ein  etwas  größeres  Schleimhautgeschwür  unter  der  Bauhin 'sehen 
Klappe.  Weder  die  Pey  er 'sehen  Plaques  noch  die  Solitärfollikel 
noch  die  mesenterialen  Lymphdrüsen  waren  makroskopisch  besonders 
geschwollen  oder  sonstwie  verändert. 
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Überblicken  wir  die  soeben  mitgeteilten  Sektionsbefunde,  so 
fällt  auf,  daß  mit  Ausnahme  des  Falles  Ascoli  und  desjenigen 
Brion's  die  Peyer'schen  Plaques,  die  SolitärfoUikel  und  die 
mesenterialen  Lymphdrüsen  verhältnismäßig  nur  wenig  afftziert 
waren,  jedenfalls  nicht  mehr,  als  wir  es  bei  sonstigen  schweren 
Enteritiden  sehen.  Die  bei  diesen  Sektionen  beschriebenen  Darm- 
schleimhautgeschwUre  halten  sich  nicht  an  den  Lymphapparat 
lokalisiert,  sondern  es  ist  bei  verschiedenen  Sektionen  direkt  be- 
merkt, daß  neben  diesen  Geschwüren  die  lymphatischen  Organe 
nur  wenig  oder  gar  nicht  affiziert  seien.  Wir  müssen  mithin  diese 
Geschwüre  als  eine  Art  dysenterischer  ansprechen,  welche  ohne 
Vermittlung  der  follikulären  Apparate  zustande  kommen.  In  den 
Fällen  von  Ascoli  und  Brion  scheinen  allerdings  im  Darm  Ge- 
schwüre vorgelegen  zu  haben,  welche  sich  in  nichts  von  den  regel- 
rechten Typhusgeschwüren  unterscheiden. 

Bei  diesemStande  der  Forschung  müssen  wir  dem- 
nach heute  sagen,  daß  bei  den  durch  das  Bact.  Para- 
typhi erzeugten  Krankheiten  verhältnismäßig  selten 
die  lymphatischen  Organe  des  Darmes  ähnlich  wie 
bei  dem  Unterleibstyphus  ergriffen,  daß  wohl  Darm- 
geschwüre und  auch  klinische  Darmblutungen  vor- 
kommen, daß  aber  diese  Geschwüre  meist  eine  andere 
Genese  haben  als  bei  dem  Unterleibstyphus.  Die 
Darmaffektion  wäre  pathologisch-anatomisch  als 
eine  schwere  Gastroenteritis  mit  Neigung  zu  Blu- 
tungen, hämorrhagischen  Prozessen  und  daran  sich 
anschließender  Geschwürsbildung  wohl  am  besten 
zu  bezeichnen,  wobei  die  hämorrhagischen  und  ulce- 
rösen  Prozesse  sich  in  allen  Teilen  des  Magendarm- 
kanals regellos  etablieren  können. 

Neben  diesen  Veränderungen  am  Darme  finden  wir  natürlich 
noch  solche,  welche  allen  Infektionskrankheiten  zukommen,  wie 
parenchymatöse  Degeneration  der  inneren  Organe,  Milzschwellung  etc. 

Wir  sind  demnach  heutigentags  nicht  berech- 
tigt, auf  Grund  der  anatomischen  wie  klinischen  Er- 
scheinungen die  durch  das  Bact.  Paratyphi  hervor- 
gerufenen Erkrankungen  strikte  von  den  durch  das 
Bact.  typhi  erzeugten  abzusondern.  Wenn  wir  auch  zu- 
geben müssen,  daß  manche  Befunde,  die  beim  Unterleibstyphus 
selten  sind,  bei  den  Paratyphuserkrankungen  die  Regel  bilden  und 
umgekehrt,  so  wüßte  ich  dennoch  keine  ausschlaggebende  Erschei- 
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nung  hier  anzuführen,  die  für  die  eine  oder  andere  Erkrankung 
ein  absolutes  Charakteristikum  und  Unterscheidungsmerkmal  ab- 
geben könnte. 

Ob  nun  der  Infektionsmodus  bei  den  paratyphösen  Erkrankungen 
ein  anderer  ist  als  bei  dem  Unterleibstyphus,  darüber  können  wir 
bis  jetzt  nur  Vermutungen  hegen  (s.  z.  B.  Traut  mann,  1.  c).  Auf- 
fallend ist,  daß  bei  den  ganz  akut  einsetzenden  Fällen  von  Para- 
typhus und  bei  den  meisten  sog.  Fleischvergiftungen,  welche  durch  das 
Bact.  Paratyphi  hervorgerufen  sind,  das  Bild  einer  schweren  akuten 
Gastroenteritis  hervorgerufen  wird.  Bedenken  wir  fernerhin,  daß 
zwischen  dem  Genuß  des  infektiösen  Fleisches  und  dem  Einsetzen 
der  ersten  Krankheitssymptome  öfter  nur  sehr  geringe  Zeit  liegt, 
so  müssen  wir  hier  der  Vermutung  Raum  geben,  daß  toxische 
Substanzen,  welche  die  Bakterien  außerhalb  des  menschlichen 
Körpers  erzeugt  haben,  in  erster  Linie  diese  Krankheitssymptome 
hervorgebracht  haben.  Da  nun  aber  mit  diesen  toxischen  Sub- 
stanzen, die,  wie  oben  ausgeführt,  hitzebeständig  sind,  auch  die 
betreffenden  Bakterien  eingeführt  wurden,  so  vermehren  sich  die- 
selben in  einem  derartig  toxisch  geschädigten  Darm,  gelangen  in 
das  Blut,  in  die  Organe,  woselbst  sie  alsdann  bakteriologisch  leicht 
nachzuweisen  sind. 

Derartig  akut  einsetzende  und  unter  dem  Bilde 
einer  schweren  akuten  Gastroenteritis  verlaufende 
Erkrankungen  wären  demnach  in  erster  Linie  als 
toxisch  bedingt  aufzufassen,  wobei  die  Bakterien 
erst  in  zweiter  Linie  in  dem  infizierten  Organismus 
in  Betracht  kämen. 

Diejenigen  durch  das  Bact.  paratyphi  hervor- 
gebrachten Erkrankungen  aber,  die  eine  längere  In- 
kubationszeit aufweisen  und  bei  welchen  erst  nach 
einer  gewissen  Zeit  das  Höhestadium  der  Krankheit 
erfolgt,  hätten  dagegen  eine  rein  bakterielle  Ursache. 
Natürlich  produzieren  diese  Bakterien  in  dem  infizierten  Organismus 
auch  Gifte,  aber  der  Unterschied  läge  darin,  daß  bei  der  ersteren 
Art  der  Erkrankung  diese  Gifte  außerhalb  des  menschlichen  Orga- 
nismus gebildet  worden  sind,  während  im  zweiten  Falle  die  Bak- 
terien zuerst  im  Körper  (Darm)  sich  festsetzen  und  vermehren 
müssen  und  dann  auch  selbstverständlich  imstande  sind,  durch 
sekundäre  Bildung  von  Giften  auf  den  infizierten  Organismus  ein- 
zuwirken. 

Schon  Curschmann  [(31)  p.  285]  hat  bei  Besprechung  des 
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Unterleibstyphus  es  für  nicht  unmöglich  gehalten,  daß  bei  dem- 
selben reine  Intoxikationen  mit  Typhusgift  beim  Menschen  vor- 
kommen könnten.  Er  und  andere  Autoren  hatten  nämlich  die  Be- 
obachtung gemacht,  daß  in  der  Umgebung  von  Typhuskranken 
andere  bis  dahin  gesunde  Individuen  plötzlich  unter  heftigen  Darm- 
und schweren  Allgemeinerscheinungen  erkranken,  nach  2—3  Tagen 
aber  wieder  gesund  sind. 

Da  nun  aber  das  Bact,  typhi  Eberth  kein  sehr  stark  wirkendes 
Gift  produziert,  insofern  bei  subkutaner  Injektion  sehr  hohe  Dosen 
zur  Tötung  der  Tiere  notwendig  waren  und  bei  stomachaler  Ein- 
verleibung die  Tiere  überhaupt  keine  Krankheitssymptome  zeigten, 
so  war  für  eine  derartige  Annahme  des  Infektionsmodus  beim 
Menschen  der  experimentelle  Beweis  nicht  mit  absoluter  Sicherheit 
erbracht. 

Anders  dagegen  verhält  sich  die  Sache  bei  dem  Bact.  Para- 
typhi. Da  sehen  wir,  daß  enorm  stark  wirkende  und  teilweise 
hitzebeständige  Gifte  von  den  Bakterien  produziert  werden,  welche 
sehr  gut  reine  Intoxikationen  bei  stomachaler  Einverleibung  bei 
Tieren  und  wohl  auch  beim  Menschen  hervorrufen  können. 
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XXXVI. 
Bespreehnngen. 

1. 

Ernst  Bomberg,  Lehrbuch  der  Krankheiten  des  Herzens 
und  der  Blutgefäße.  Mit  53  Abbildungen.  548  Seiten,  geb. 
13  llk.  1906.  Stuttgart,  F.  Encke. 
Das  bekannte  ausgezeichnete  Lehrbuch  B  o  m  b  e  r  g's ,  das  ursprüiig- 
lich  im  Bahmen  des  E  b  s  t  e  i  n'schen  Handbuchs  der  praktischen  Medizin 
erschienen  war,  tritt  hier  in  selbständiger  Form  vor  den  Leserkreis.  Wir 
haben  seinerzeit  schon  (Deutsches  Archiv  f.  klin.  Med.  S.  592  Bd.  67) 
ausführlich  über  das  Werk  berichtet.  In  den  sieben  Jahren,  die  seit 
der  ersten  Auflage  verflossen  sind,  hat  die  Lehre  von  den  Herz-  und 
Gefäßkrankbeiten  auf  experimentellem  wie  klinischem  Gebiete  nicht  un* 
wesentliche  Fortschritte  gemacht,  so  daß  der  Umfang  des  Buches  gegen 
den  ursprünglichen  erheblich  -r  um  ca.  80  Seiten  —  wachsen  mußte. 
Eine  Beihe  von  Kapiteln  sind  neu  eingeschaltet,  andere,  wie  z.  B.  das 
in  der  Zwischenzeit  mehrfach  diskutierte  und  gerade  auch  durch  die 
Bomberg'sche  Schule  geförderte  Gebiet  der  Arteriosklerose,  eingehender 
behandelt.  Die  Vorzüge  der  Bomberg'schen  Darstellung,  unter  gründ- 
licher Berücksichtigung  der  wissenschaftlichen  Grundlagen  eine  genaue, 
liebevolle  Schilderung  der  Klinik  und  speziell  auch  der  Therapie  der 
hochwichtigen  Disziplin  zu  geben,  sind  dem  Beferenten  bei  dem  neuer- 
lichen Studium  des  Buches  wieder  so  recht  deutlich  geworden.  Bom- 
berg's  Werk  ist  ohne  Zweifel  zurzeit  die  beste  deutsche  Monographie 
über  das  gesamte  Gebiet  der  Herz-  und  Gefäßkrankheiten,  es  hält  be- 
züglich des  TJmfangs  eine  weise  Mittelstraße  ein  und  zeichnet  sich  durch 
eine  klare  flüssige  Sprache  aus.  Eine  größere  Zahl  von  Abbildungen 
veranschaulichen  technische,  graphische  und  semiotiscbe  Details.  Zu 
seinen  vielen  bisherigen  Freunden  wird  sich  das  Bomberg'sche  Buch, 
nun  es  leichter  zugänglich  geworden  ist,  sicher  noch  eine  große  Reihe 
neuer  erwerben.  Moritz. 


2. 
B.  Heinz,  Handbuch  der  experimentellen  Pathologie  und 
Pharmakologie.    2.   Bd.    1.  Hälfte.    649  S.  mit   81  Abbil- 
dungen im  Text.    1906.    G.  Fischer  in  Jena. 
Dem  Schluß  des  ersten   Bandes   seines    umfangreichen   Handbuches 
hat  Heinz  alsbald  die  erste  Hälfte  des  2.  Bandes  nachfolgen  lassen  und 
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damit,  wie  er  in  der  Einleitung  bemerkt,  die  Hälfte  seines  Werkes  über- 
haupt beendet.  Die  neue  Lieferung  schließt  sich  inhaltlich  mit  der  Dar- 
stellung des  Blut-  und  Lymphgefäßsystems  eng  an  den  Schluß  des  ersten 
Bandes  an,  der  das  Herz  behandelte.  Außerdem  bringt  sie  auch  noch 
die  Atmung. 

Der  Oang  der  Darstellung  ist  wieder  der,  daß  jeweils  in  einem  all- 
gemeinen Teile  die  physiologischen  und  experimentell-pathologischen  Tat- 
sachen aufgeführt  werden,  daß  in  einem  methodologischen  Abschnitt  unter 
Verwendung  zahlreicher  Abbildungen  eine  sehr  sorgföltige,  als  Anleitung^ 
zum  Experimentieren  vielfach  völlig  genügende  Beschreibung  der  Appa- 
rate und  der  Technik  des  Tierexperimentes  gegeben  sind,  während  schließ- 
lich in  einem  speziellen  Teil  hauptsächlich  die  pharmakologifichen  Wir-- 
kungen  erörtert  werden.  Die  ausgedehnte  Literatur  ist  selbstverständ- 
lich bis  in  die  neueste  Zeit  hinein  berücksichtigt. 

Der  Eindruck,  den  Referent  von  der  vorliegenden  Fortsetzung  des 
Heinz'schen  Werkes  bekommen  hat,  deckt  sich  mit  dem,  den  der  erste 
Band  auf  ihn  machte.  Es  liegt  hier  extensiv  und  intensiv  eine  sehr  be- 
deutende Arbeit  vor,  für  die  alle  Fachgenossen  dem  Autor  anfirichti^ 
dankbar  sein  können.  Das  Buch  ist  in  physiologischer,  pathologischer 
und  pharmakologischer  Hinsieht  eine  reiche  Quelle  der  Belehrung  und 
ein  äußerst  wertvoUes  Hilfismittel  bei  literarischer  Forschung.  Man  darf 
dem  Verfasser  zu  seinem  emsigen  Fleiß  und  seiner  Arbeitsenergie  nur 
G-lück  wünschen.  Die  Pharmakologie  ist  bei  so  umfassender  biologischer 
Bildung  in  guten  Händen.  MoritE. 
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